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ZBORNIKU NA POT

Znanje ni dovolj; ukrepati moramo.
Zelja ni dovolj; slediti ji moramo.
(Goethe)

Kako hitro se je obrnilo letosnje leto! Tudi tokrat smo entuziasticno pristopili k pripravi novega srecanja, ki — kot vsakokrat-
vkljuCuje pisanje novih prispevkov in izdajo najnovejsega zbornika. A se je izplacalo - tudi sami se boste prepricali o tem,
ko boste prebrali izdelek, ki je pred vami. Priznati moram, da smo se obrti pisanja v teh letih kar dobro priucili, saj so
prispevki vedno boljSi in nastanejo v vse krajsem Casu, strokovnost pa tako ali tako nikoli ni bila problem. Letos smo v
zbornik vkljucili tudi izvlecke v obliki nazornih in lahko zapomnljivih graficnih prikazov in upam, da bodo pripomogli k
zanimivosti obravnavane tematike.

Letos NefroloSka Sola praznuje svoj »mali« jubilej, saj jo organiziramo Ze peti¢ zapored. Tradicija je torej tik pred vratil
Ce bi praznovali peto obletnico poroke, bi imeli leseno poroko - torej nasemu jubileju lahko re¢emo, da je lesen. Upam,
da so njegovi temelji dovolj trdni, Ceprav zaenkrat Se leseni. Vsekakor smo se zelo potrudili, da bi bilo temu tako in nasa
obveza velja tudi za naprej. Nas naslednji, srednjerocni cilj je doseci kositrni jubilej in obljubim vam, da ga bomo. Upam,
da se uresnici tudi nasa velika Zelja po stekleni obletnici, ki pa se danes zdi Se zelo oddaljena.

NefroloSka Sola bralce kot vsako leto najprej »okrepi« s teoreticnimi znanji, ki jih nadgradi s prakticnimi delavnicami.
Pridobljeno znanje moramo kasneje uporabiti tudi v klini¢ni praksi in prepricana sem, da bomo vsi, vsak Na svojem
podrocju, v tej smeri tudi ukrepali.

Tema, ki smo jo izbrali letos, je aktualna in zelo pomembna z vidika ledvi¢nega zdravja, Ceprav na sreco bolnikov s hudo
akutno ledvicno okvaro v nasi klinicni praksi nimamo zelo veliko. Upam si trditi, da je k temu pripomogla zelo dobra
preventiva Na primarni ravni, Na katero smo lahko Slovenci upraviceno ponosni. Tudi tokrat smo posku3ali k tematiki
pristopiti celostno in multidisciplinarno, saj je takSna obravnava nedvomno optimalna. Za strokovni pogled na problematiko
smo kot vsako leto zaprosili kolege nefrologe, saj se nam zdi sodelovanje z njimi nujno potrebno, nenazadnje pediatricni
bolniki v odraslosti postanejo njihovi bolniki. Tudi na podrocju akutne ledvicne okvare se je izkazalo, da je potrebno njihovo
dolgoroc¢no sledenje ob ustrezni tranziciji k internistom v obdobju zakljucka mladostnistva. Vseskozi pa se dobro zavedamo
zlasti pomena timskega in multidisciplinarnega pristopa, zato smo v predstavitve vkljucili tudi vidik obravnave razli¢nih
sodelujocih strokovnjakov. Ker tvorno in produktivno timsko delo obvezno vkljuCuje izurjen tim medicinskih sester, je
sreCanje namenjeno tudi njim, v predavanjih pa predstavljamo tudi pomembno vlogo njihovega dela. Posebno pozornost
smo posvetili pomenu preventivne dejavnosti Na vseh preventivnih ravneh, problematiki v razli¢nih starostnih obdobjih
pediatri¢ne populacije ter diagnosticiranju, zdravljenju in spremljanju. Klini¢ni primeri, ki smo jih predstavili, teoreti¢no
znanje dodatno osvetlijo in poudarijo prakticni vidik obravnave, obogaten z lastnimi izkuSnjami.

Srecanje tudi letos izpostavlja odlocilni pomen sodelovanja pediatrov in medicinskih sester na vseh ravneh zdravstvenega
sistema — primarni, sekundarni in terciarni — v skupni skrbi za optimalno obravnavo nasih varovancev. Nikakor ne smemo
pozabiti na izmenjavo izkusenj, pomen medsebojnega komuniciranja in osebnih stikov ter druzenja, ki so prav tako pomembni
koSCki sestavljanke nefroloskega srecanja. Kljucne in najnovejSe informacije so zapisane v letosnjem zborniku. Upam in
trdno verjamem, da ga boste z veseljem vzeli v roke, ga prebrali in novopridobljeno znanje koristno uporabili pri svojem delu.

Ob nasem »malem« jubileju pa ne morem zaobiti zahvale celotni ekipi pediatricne nefrologije in vsem sodelavcem,
ki sodelujejo pri obravnavi nasih bolnikov. Ter seveda vam, naSim zvestim sluSateljem in bralcem, zaradi katerih nase
srecanje pravzaprav vztrajno in z veliko navdusenja tudi pripravljamo.

Natasa Marcun Varda
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V. PEDIATRICNA NEFROLOSKA SOLA

VLOGA PROKSIMALNEGA NEFRONA V NORMALNI IN PATOLOSKI
FIZIOLOGIJI

THE ROLE OF THE PROXIMAL NEPHRON IN NORMAL AND
PATHOLOGICAL PHYSIOLOGY

Viliem Pohorec?, Jurij Dolensek?, AndraZ StoZer*

!Institut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru
’Fakulteta za naravoslovje in matematiko, Univerza v Mariboru

1ZVLECEK

Proksimalni nefron vsak dan prejme breme priblizno
180 litrov ultrafiltrata plazme, veliko vecino vode in
pomembnih topljencev pa reabsorbira sam, kar je kljucno
za vzdrzevanje homeostaze vode in topljencev oziroma za
prepreCevanje njihovih izgub. Glede na njegovo pomembno
vlogo ne preseneca, da so okvare mehanizmov, Ki
omogocajo ucinkovito, specificno in natancno uravnavano
proksimalno reabsorpcijo, pomemben vir bolezni ledvic
in tar¢a Stevilnih zdravil. V prispevku se osredotocamo in
podrobno obravnavamo lumenske, celi¢ne in peritubulne
vidike delovanja proksimalnega nefrona in njihove okvare,
pri ¢emer so klju¢na vodila povezava med normalno in
patolosko fiziologijo, logi¢na mehanicisticna razlaga in
klinicna relevantnost obravnavanih stanj.

Klju¢ne besede: proksimalni nefron, tubul, voda,
topljenci, reabsorpcija, sekrecija,
patoloska fiziologija.

ABSTRACT

Each day, the proximal nephron receives a load of
around 180 litres of plasma ultrafiltrate and reabsorbs
the vast majority of water and important solutes, which
is crucial for maintaining water and solute homeostasis
or preventing their loss. Given its important role, it is
not surprising that defects in the mechanisms that
allow efficient, specific and precisely requlated proximal
reabsorption are an important source of kidney disease
and the target of many drugs. This paper focuses in detail
on the luminal, cellular and peritubular aspects of proximal
nephron function and their defects, with the link between
normal and pathological physiology, a logical mechanistic
explanation and the clinical relevance of the conditions
under consideration as the key quiding principles.

Key words: proximal nephron, tubule, water, solutes,
reabsorption, secretion, pathological
physiology.
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Ledvice pri ljudeh dnevno tvorijo priblizno 180 litrov
ultrafiltrata, vse dragocene filtrirane toplijence pa je
potrebno naknadno reabsorbirati. V nasprotnem primeru
bi to pomenilo izgubo denimo kar 24.000 mmol filtriranih
ionov Na*(ali neverjetnih 550 @), 4.000 mmol ionov HCO,~
(ali priblizno 250 @) in 900 mmol glukoze (ali priblizno 150
g oziroma 600 kcal) (1,2). Hitra in specificha reabsorpcija
topljencev poteka v zgornjem delu proksimalnega zvitega
tubula (v zacetnem podsegmentu S1). Taksni topljenci so
aminokisline, glukoza, bikarbonat, urat, fosfat in organski
anioni. Zaradi aktivhega prenosa se koncentracija teh
snovi v lumenski tekocini hitro zniza na vrednosti 5-20
% koncentracije v primarnem glomerulnem filtratu ali
plazmi, kot je prikazano na Sliki 1.

140 A~
120 o [el}
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1
00 Osmolalnost
[an]
S 380
>
= 5
IE 60
40
20 HCO,
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0 | | | T 1
0 20 40 60 80 100

procent dolZine proksimalnega tubula
Slika 1: Koncentracija topljencev v tekocini v tubulih v odvisnosti od
dolZine proksimalnega tubula. [TF] je koncentracija snovi v tekocini
v tubulih; [P] je koncentracija snovi v plazmi. Virednosti > 100
pomenijo, da se je reabsorbiralo relativho manj topljenca kot vode,
vrednosti < 100 pa, da se je reabsorbiralo relativno vec toplienca
kot vode. Povzeto po Berne & Levy (4).

Tabela 1: Reabsorpcija topliencev in vode v proksimalnem tubulu.

Te nizke koncentracije topljencev v tubulih se ohranijo, tudi
Ce se reabsorpcija soli in vode nadaljuje po preostali dolzini
proksimalnih tubulov. Delez filtriranega bremena teh
topljencey, ki se reabsorbira, je zelo visok in znasa 80-90
% (Tabela 1). Ker je proksimalna reabsorpcija izotoni¢ni in
izonatricni proces, je del osmotsko pogojene reabsorpcije
vode obvezen zaradi transepitelnega prenosa topljencev.
Neposredni  prispevek vsakega toplienca k  skupni
proksimalni reabsorpciji vode je odvisen od absolutnih
kolicin filtriranih in reabsorbiranih snovi, kot je prikazano
v Tabeli 1. Poleg tega reabsorpcija organskin snovi
(npr. aminokislin in glukoze) in bikarbonata sekundarno
vpliva Na reabsorpcijo Natrijevega klorida ter s tem na
nadaljnjo reabsorpcijo vode, kar podrobno predstavljamo
v nadaljevanju (3).

ZNACILNOSTI TRANSPORTA V
PROKSIMALNEM NEFRONU

Ceprav se nekatere podrobnosti posameznih prenasalcev
za prednostno reabsorbirane topljence razlikujejo, za vse
veljajo nekatere splosne zakonitosti.

Natrijev gradient kot vir energije

Prva skupna znacilnost prednostno reabsorbiranih
topliencev je, da so podvrzeni aktivhemu prenosu
Cez lumensko membrano. Na prenasalce lahko s
termodinamicnega vidika gledamo tako, da jih poganjajo
predvsem spremembe v entalpiji ali entropiji. Aktivi
prenasalci, ki temeljijo na entalpiji, so neposredno
povezani s hidrolizo ATP in za premikanje topljenca proti
koncentracijskemu gradientu uporabljajo energijo, ki se
sprosti pri hidrolizi fosfoanhidridnih vezi. Zato so taksni
prenasalci po naravi ATP-aze. Na entropiji temeljeci ali
t. 1. sekundarno aktivni prenasalci porabljajo obstojece
elektrokemijske gradiente, da premaknejo topljenec proti
koncentracijskemu gradientu. Tako uporabijo spremembo
proste energije enega topljenca v skladu s koncentracijskim

Topljenec Priblizna koncentracija v Delez filtracijskega bremena, ki se | PribliZzen prispevek k absorpciji vode

glomerulnem ultrafiltratu reabsorbira v proksimalnem zvitem v proksimalnem tubulu
tubulu

organske snovi 10mM 90-99 % 7 %

(glukoza, aminokisline idr)

NaHCO, 26 MM 80-90 % 30%

NaCl 105mM 40-45 % 55 %

drugi elektroliti 15mM 50-80 % 8%

(K*, Ca%, PO4?", urat, laktat idr)
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gradientom, da spodbudijo gibanje drugega topljenca proti
koncentracijskemu gradientu. Energijo tako zagotavlja
elektrokemijski gradient za vstop natrija v celico. To je
primer sekundarnega aktivhega prenosa, saj vir energije
za pogon natrija in s tem sklopljenih topljencev dejansko
zagotavlja Na/K ATP-aza na bazolateralni membrani. Na/K
ATP-aza ustvarja elektrokemijski gradient za vstop natrija
v celico tako, da vzdrzuje nizko koncentracijo natrija v celici
in velik negativni znotrajceli¢ni elektricni potencial (3).

Od natrija odvisen prenos na lumenski
membrani

Druga skupna znacilnost za prenos organskih topljencev
(npr. vecine aminokislin in glukoze) in bikarbonata preko
lumenske membrane je stroga zahteva po natriju. Ce iz
lumenske tekocine poskusno odstranimo natrij, se prenos
teh topljencev prakticno ustavi. Stehiometrija sklopitve
z natrijem je na splodno 1:1. Tako je za vsako molekulo
glukoze ali aminokisline ali za nasprotni prenos vodikovega
iona (ki vpliva na reabsorpcijo bikarbonata) obvezen
soprenos oziroma hkratni prenos enega natrijevega
iona. Pri soprenosu natrija z nevtralnim topljencem (npr.
glukozo) je proces elektrogen in nastane transepitelna
potencialna razlika z negativno nabitim lumnom. Po drugi
strani pa je reabsorpcijski proces elektricno nevtralen,
ko pride do soprenosa z anionom (npr. laktatom) ali do
protiprenosa s kationom (npr. H*) (3,5).

Specificnost lumenskega topljenca in
odvisnost od koncentracije

Poleg tega, da lumenski prenos zahteva natrij, je precej
specificen za hkrati prenesen topljenec. Vsak prenaSalec
sprejme tudi nekatere kemijsko sorodne topljence
(vendar z manjso afiniteto) in je obicajno zelo specificen
za stereoizomere. Tako obstaja na desetine edinstvenih
lumenskin prenasalcev, ki zahtevajo natrij, za razlicne
D-sladkorje, L-aminokisline, organske anione in vodikov
ion. PovecCanje lumenske koncentracije toplienca bo
spodbudilo s prenaSalci posredovan prenos tega topljenca,
dokler ne bosta dosezena najvedja hitrost (V__) ali
prenasalni maksimum (T_) (3,6).

Olajsan prenos preko bazolateralne
membrane

Izstop aminokislin, glukoze ali bikarbonata iz celice Cez
bazolateralno membrano je na splosSno pasiven proces,
ki je posledica olajSane difuzije. Za enostaven ali sklopljen
izstop iz celice je potreben prenasalec tudi ob ugodnem

elektrokemijskem gradientu, saj imajo organske snovi in
bikarbonat v lipidnih membranah nizko prepustnost (3, 6, 7).

Vzporedna povratna difuzija

Opisanim aktivnim sistemom transcelularnega prenosa
delno nasprotuje zatekanje topljenca nazaj v lumen
tubulov. Ker poteka aktivha reabsorpcija po celotni
dolzini proksimalnega tubula, se koncentracija topljenca v
lumenski tekocini zniza pod koncentracijo v peritubularni
krvi. To ustvarja koncentracijski gradient, ki spodbuja
pasivno povratno difuzijo. Ceprav je vecina obitajne
povratne difuzije organskih topljencev in bikarbonata
domnevno paracelularna, lahko pride tudi do povratnega
zatekanja iz celice v lumen. Neto proksimalna reabsorpcija
je torej vsota aktivhega Crpanja topljencev iz lumna in
pasivnega zatekanja ter obCasno aktivnega izlocanja (Npr.
urata in nekaterih aminokislin) v lumen (3).

Kinetika reabsorpcije

Aminokisline, glukoza in bikarbonat imajo nekatere skupne
kineti¢ne znacilnosti, Ce na vsoto opisanih aktivnih in
pasivnin komponent proksimalne reabsorpcije gledamo
v okviru linearnega pretocnega sistema. Kot je prikazano
na Sliki 2, se ob povecevanju filtracijske obremenitve neto
reabsorpcija organskih snovi in bikarbonata v ledvicah
sorazmerno povecuje, dokler ni dosezena maksimalna
reabsorpcijska zmogljivost ali t. 1. tubulni maksimum
(T_). Nekaj preden se prenosna zmogljivost zasici, in
pride do odstopanja od idealne, popolne reabsorpcije, ki
jo imenujemo »razmik« (angl splay) v reabsorpcijskem
0dzivu. ZacCetek razmika oznacuje tocko, ko reabsorpcija ni
vec enaka filtraciji. Tocko, ko se ob postopnem povecevanju
obremenitve zacne izloCati topljenec, imenujemo prag (6).

Tm (Vmax)
© Razﬂ\"\"
g 2 Mutacija K,,
2 £
s @'30 .
& 0\,\{:} | Mutacija T,,
<9 |
Znizan | Normalen
{ Prag | prag

. Filtracijsko breme topljenca

I - - 1
Povprecna koncentracija topljenca v lumnu

Slika 2: Razmerje med filtracijskim bremenom in reabsorpcijo
topljienca.
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V celotni ledvici je reabsorpcija (oznacena s ¢rno
¢rto) obi¢ajno popolna, ko se poveCuje obremenitev
s topljenci, dokler ne dosezemo reabsorpcijskega
(transportnega) maksimuma (T ). Odstopanje od
idealnega kineticnega delovanja reabsorpcije se pojavi
nekoliko pred nastopom T_ in se imenuje »razmike.
ZaCetek razmika je obremenitev (prag), pri kateri
se topljenec prvi¢ pojavi v urinu. Obstajata dve vrsti
klinicnih mutacij: ena, pri kateri se zmanjSa afiniteta za
reabsorpcijo topljenca, kar poveca razmik in zmanjsa
prag, ne pa nujno maksimuma (mutacija K ); in druga, pri
kateri se zmanjsa Stevilo reabsorbcijskih enot (mutacija
T ). Spremembe povprecne koncentracije topljenca v
lumnu (sekundarna vodoravna 0s) posredujejo odziv
proksimalne reabsorpcije na spremembe v obremenitvi.
Tubulna reabsorpcija topljenca linearno narasta s
filtracijsko obremenitvijo topljenca, dokler reabsorpcija
ne doseze maksimalne tubulne reabsorpcije T in se
toplijenec zacne pojavljati v urinu (razlaga Slike 2).
Povzeto po Cogan et al. in Lemaire (3, 6).

Titracijska krivulja na Sliki 2 lahko prav tako dobro
predstavlja kvalitativho razmerje med obremenitvijo in
reabsorpcijo proksimalnega nefrona kot tudi celotne
ledvice, saj imajo segmenti nefrona, ki lezijo distalno od
proksimalnega nefrona, nizko reabsorpcijsko sposobnost.
V spodnjem obmocju povecanja filtracijske obremenitve

je prisotno sorazmerno povecanje reabsorpcije.
Mehanizem odvisnosti reabsorpcije od obremenitve
pripisujejo  spremembam  profila  koncentracije

topliencev v lumnu. Ce se profil koncentracije spremeni
tako, da se povpretna koncentracija topljenca v
lumnu proksimalnega tubula zvisa, se poveca tudi
reabsorpcija tega topljenca. Do zvisanja povprecne
lumenske koncentracije toplienca in s tem do
spodbujanja reabsorpcije lahko pride na dva nacina.
Visja koncentracija filtriranega topljenca ocitno zvisa
koncentracijo topljenca na katerikoli tocki vzdolz tubula.
Manj o¢itna pa je druga moznost, da vecja hitrost pretoka
lahko upocasni zmanjSanje lumenske koncentracije, ki
se obicajno pojavi v odvisnosti od dolzine. Vsak segment
tubula bi tako »videl« viSjo lumensko koncentracijo
topljenca zaradi manjSe reabsorpcije v odsekih pred
njim, kar prav tako spodbudi reabsorpcijo (3,8).

Proksimalna reabsorpcija se torej poveca s povecanjem
filtracijskega bremena, ko se zvisa koncentracija
doloCenega topljenca ali hitrost filtracije. TaksSno
glomerulo-tubulno  ravnovesje je pod  vplivom
sprememb  povprecne koncentracije topljenca v
lumnu, dokler se ne doseze nasiCenost prenasalnih
mehanizmov.

Oavisnost reabsorpcije od filtracijskega bremena, ki
jo posredujejo spremembe povprecne koncentracije
v lumnu, in obstoj prenasalnega maksimuma lahko
analiziramo v skladu s klasicno Michaelis-Mentenovo
encimsko kinetiko. Za toplience, ki se absorbirgjo
prednostno, lahko izracunamo navidezni vrednosti
K, in T_.. Razmik v filtracijsko-reabsorpcijski krivulji
Si vsaj na kratko zasluzi posebno obravnavo. Nekateri
ga pripisujejo heterogenosti v Stevilu prenasalcev med
nefroni ali funkcionalnemu neskladju filtracijskih in
reabsorpcijskih enot, to je glomerulov in pripadajocih
tubulov. Bolj verjetna razlaga za razmik in odstopanje
od idealnega encimskega kineticnega obnasanja pa je
preprosto dejstvo, da so prenasalne enote razporejene
v linearnem preto¢nem sistemu in so bolj distalni deli
v primeru povecanega bremena bolj obremenjeni. V
takSnem sistemu lahko seveda zmanjsanje afinitete
(tj. visja vrednost Km) reabsorpcijskih prenaSalcev za
ustrezne topljence poveca stopnjo razmika. Prav tako
pa lahko razmik poveca visja hitrost pretoka tubulne
tekocine (9-11).

Te ugotovitve 0 zaobljenosti titracijske krivulje oz. razmiku
so klinicno pomembne. Kot vidimo na Sliki 2, se lahko
prag, pri katerem se topne snovi ne reabsorbirajo vec v
celoti in se pojavijo v urinu, zmanj$a na vec nacinov. Prvic,
zmanjsanje Stevila reabsorpcijskih enot (mutacija T, )
ocitno predisponira k slabsi reabsorpcijski zmogljivosti.
Drugi¢, zmanjSanje afinitete za reabsorpcijo topljenca
(mutacija K ) bi predvidoma privedlo do povecanega
razmika in s tem do nizjega praga, Ceprav je maksimalna
reabsorpcijska zmogljivost normalna. Doslej so opisani
klini¢ni primeri obeh vrst genetsko opredeljenih kineti¢nih
sprememb. Na ravni celotne ledvice lahko razmik
razlagamo bodisi s heterogenostjo T_ v posameznih
nefronih, npr. zaradi razlik v Stevilu ali afiniteti prenaSalcey,
bodisi z glomerulo-tubulnim nesorazmerjem, pri katerem
reabsorpcija nefrona ni zadostna za doloceno hitrost
glomerulne filtracije. Tako bo npr. nefron z relativno vecjim
glomerulom (glede na sposobnost tubula) ali relativho
krajSo dolzino proksimalnega tubula (glede na glomerul)
prejel veCje koncentracijsko breme topljenca ob doloceni
sposobnosti reabsorpcije (12). Ce povzamemo, se Stevilne
topne snovi, vkljucno z organskimi topnimi snovmi in
bikarbonatom, reabsorbirajo transcelularno s pomocjo
sekundarnega aktivnega prenoss, ki je vezan na natrij.
Neto prenos vsakega od njih je odvisen od povprecne
lumenske koncentracije topljenca, Stevila in afinitete
prenasalcev, enostavnosti celinega izhoda topljenca
in velikosti pasivnih in/ali aktivnih korakov povratnega
toka.
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REABSORPCIJA SPECIFICNIH
TOPLJENCEV V PROKSIMALNEM
NEFRONU

Glukoza

Proksimalna reabsorpcija glukoze je razmeroma dobro
raziskana in kaze zelo podobno odvisnost od Na* kot
reabsorpcija aminokislin. Glukoza se v ledvicah prosto
filtrira, saj je majhna nenabita molekula z molsko Maso
180 g/mol. Za zdravega posameznika lahko privzamemo
glomerulno filtracijo priblizno 180 l/dan in plazemsko
koncentracijo glukoze priblizno 5,5 mmol/l. To pomeni,
da ledvice dnevno filtrirgjo 160-180 g glukoze, kar je

priblizno ena tretjina dnevne porabe energije (640-720
kcal), ki bi se izgubila z urinom, Ce glukoze ledvice ne bi
reabsorbirale (2). Ob normalnem delovanju ob pogoju
normoglikemije ledvice reabsorbirajo vec kot 99 % vse
filtrirane glukoze, kar se primarno zgodi v proksimalnem
zvitem tubulu. Kot je prikazano na Sliki 3, privzem glukoze
iz lumna v proksimalnem zvitem tubulu poteka preko
dveh od Na* odvisnih soprenasalcev (angl. sodium-
glucose cotransporter, SGLT), to sta SGLT2, in SGLT1, ki
se nahajata na apikalni membrani SCetkastega obrobka.
SGLT2 je prenaSalec z visoko kapaciteto in nizko afiniteto,
ki se nahaja v zaCetnem podsegmentu (S1) proksimalnega
tubula, kjer je koliCina glukoze velika, in je odgovoren za
90 % absorpcije glukoze v ledvicah. Prenasalec SGLT1 se
nahaja v daljnem podsegmentu (S3) proksimalnega tubula,
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Slika 3: Rabsorpcija in sekrecija v proksimalnemn tubulu. Molekularni mehanizmi reabsorpcije glukoze (A), aminokislin (B), bikarbonata (C), Ca?*
(D), K* (E), fosfatov (F), urata (G), Cl- (H) in p-aminohipurne kisline (PAH, 1). Podroben opis je v besedilu.
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ima nizko kapaciteto in visoko afiniteto, in je odgovoren
za preostalin 10 % privzema glukoze. SGLT2 in GLUT2
(angl. glucose transporter type 2) skupaj s SGLT1 in GLUT1
(angl. glucose transporter type 1) predstavljajo sklopljen
prenosni mehanizem. GLUT1 in GLUT?2 se skupgj s crpalko
Na*/K* ATP-azo nahajata na bazolateralni membrani
proksimalnega tubula. Crpalka poganja izmenjavo Na*
ionov za K* ione, pri Cemer natrij odvaja iz citoplazme. Z
znizanjem koncentracije Na* v citoplazmi se Na* skupaj z
glukozo prenese iz lumna tubula v citosol, glukoza pa se
nato preko prenasalcev GLUT v skladu s koncentracijskim
gradientom pasivno prenese Vv intersticijski prostor. Od Na*
odvisni soprenos je proces, ki saturira, T_ za glukozo pa
znasa v povpredju 300 mag/min in 430 g/dan pri zdravih
Zenskah, ter 350 mg/min in 500 g/dan pri zdravih moskin,
kar je priblizno trikrat vec¢ od filtracijskega bremena. Iz
tega izhaja, da do saturacije pri zdravih posameznikih
naceloma ne pride, ker pase T_ razlikuje med posameznimi
nefroni, lahko pri zdravih posameznikih pride do blazjega
prehajanja glukoze v urin ze pri blagem dvigu plazemske
koncentracije glukoze (10-11,1 mmol/l), pri povecanju
plazemske koncentracije glukoze do 15-16 mmol/l pa se
pojavi stalen in linearen porast glukozurije (2,12-14).

Inhibitorji soprenaSalcev SGLT2, ki zavirajo reabsorpcijo
glukoze v proksimalnem zvitem tubulu, se v kombinaciji
z ustrezno prehrano in telesno aktivnostjo uporabljajo
za znizevanje plazemske koncentracije glukoze pri
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Ker blokada teh
soprenasalcev poveca dostavo NaCl do podrocja macule
dense in s tem zniza sekrecijo rening, imajo ta zdravila
ugoden ucinek na arterijski tlak.

Aminokisline

Vecino filtriranih  aminokislin reabsorbira proksimalni
tubul, tako da je filtracijska frakcija vecinoma < 0,5
%. Dodatno se filtrirani in lokalno proizvedeni krajsi
oligopeptidi reabsorbirajo iz primarnega urina in se
znotrajcelicno hidrolizirgjo v posamezne aminokisline
pred nadaljnjim bazolateralnim privzemom. V sploSnem
se aminokisline apikalno reabsorbirajo s sekundarnim ali
terciarnim aktivnim privzemom in bazolateralno pasivho
skozi prenasSalce. Vecina apikalnih prenasalcev aminokislin
so soprenasalci, ki izkoris¢ajo tok Na* ali H* v celico za
prenos aminokislin, preostali prenasalci so membranski
izmenjevalci (antiporterji). Primer soprenasalca je sistem
B (SLC6A19). Je Na*/aminokislinski soprenasalec, ki je
glavni lumenski prenaSalec za nevtralne aminokisline.
Primer antiportnega prenosa je sistem b (SLC7A9-
SLC3A1), ki prenasa kationske aminokisline ali L-cistin

(disulfidni dimer L-cisteina) v zameno za znotrajcelicne
nevtralne aminokisline.

Napake v delovanju sistema B° (SLC6A19) povzrocajo
Hartnupovo bolezen, okvare v delovanju sistema b°*
(SLC7A9-SLC3A1) pa cistinurijo.

Transportne prenasalce za aminokisline so zgodovinsko
imenovali razli¢ni»transportni sistemi«. Poimenovali sojih s
¢rkami, ki ustrezajo glavnemu oziroma prvemu opisanemu
aminakislinskemu substratu. Od Na* odvisni sistemi (razen
sistemov L in T) so oznaceni z velikimi ¢rkami, male crke
pa oznatujejo od Na* neodvisne sisteme (npr. b*). Ce
sistem prenasa nabite aminokisline, so dodali simbol plus
ali minus. Sisteme s Siroko selektivnostjo za aminokisline
(na primer B°, B ali b%) so oznacili s ¢rko B. Z razvojem
metod odkrivanja molekularnih struktur prenasalcev na
podlagi DNK so uvedli enotno nomenklaturo genov za
transporterje, t. i. SLC (angl. solute carriers), npr. sistem B°
(SLCBA19) (15).

Nevtralne aminokisline prenasata sistema B° tipa
1 (SLCEAI9) in B° tipa 3 (SLC6A18), ki aminokisline
prenasata skupagj z Na*. Kisle aminokisline (glutaminska
in asparaginska kislina) prenasa sistem X, (SLCIAI),
ki ob prenosu aminokisline prenese Na* ali H* v celico in
izvrze K* iz celice. Bazicne aminokisline prenasa sistem
b°* (SLC7A9) v zameno za nevtralne aminokisline. Imino-
in majhne nevtralne aminokisline prenasa sistem IMINO
skupaj z Na* in Cl (SLC6A20) ali skupgj s H* (SLC36A1)
in SLC36A2. Preko lumenske membrane se lahko poleg
aminokislin prenasajo tudi krajsi oligopeptidi, ki jih prenasa
transportni sistem za proteine (SLCI15A1 in SLCI5A2)
skupagj s H*. Na bazolateralni strani celic nevtralne
aminokisline prenasajo sistem y*L (SLC7A7), sistem T
(SLC16A10)in sistem L (SLC43A2), kationske aminokisline
sistem y*L (SLC7A6), anionske aminokisline sistern
X (SLC7A13). Zanimivo je, da obstgja velika genetska
podobnost transporterjev v ledvicah in v Crevesu, tako se
disfunkcija transporterjev pogosto izraZa v spremenjeni
funkciji ledvic kot tudi v asimilaciji aminokislin (15).

Bikarbonat

Tudi reabsorpcija bikarbonata (HCO,") je zelo ucinkovita.
Kar 80-90 % filtriranega bikarbonata se reabsorbira v
proksimalnem zvitem tubulu, reabsorpcija se nadaljuje
vzdolz proksimalnega ravnega tubula tako, da se manj
kot 5 % filtriranega bikarbonata prenese v zgodnji distalni
tubul. Mehanizem reabsorpcije bikarbonata temelji na
hkratnem izloCanju H* v tubulni lumen. V prvem koraku se
H* izlocijo z natrij/protonskimi izmenjevalci NHE (vecinoma
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izoforma NHE3/SLCOA3) in s protonskimi  ¢rpalkami
(H*-ATP-aza). Lumenska aktivnost karbonskih anhidraz
(karbonska anhidraza tipa IV (CAIV)) omogoca tvorbo CO,
in H,0 iz filtriranega HCO,™ in izlocenega H*. Nato CO, in
H,0O difundirata v celice proksimalnih tubulov, kjer ta proces
obrne citosolna karbonska anhidraza tipa Il (CAll). Nastali
bikarbonat se preko bazolateralno namescenega Na*/
HCO," soprenaSalca (NBCe1/SLC4A4) sprosti v kri, medtem
ko se H*lahko reciklirajo v urin preko lumenske membrane.

Nedavno so predlagali dodatni mehanizem reabsorpcije
bikarbonata v proksimalnih tubulih, tj. reabsorpcijo preko
apikalno  namescenega natrijevega  bikarbonatnega
kotransporterja (NBCn2), a funkcionalne vloge tega
transporta Se ne poznamo. Poleg tega se del bikarbonata
reabsorbira po obcelicni poti, kar je posledica lumenskega
kopicenja klorida in s tem negativhega lumenskega
potenciala, ki poganja bikarbonat obcelicno iz lumna proti
peritubulnim kapilaram (16).

Kalij

Reabsorpcija K* v proksimalnem tubulu poteka predvsem
po obceli¢ni poti, saj reabsorpcija Na* spodbuja neto
reabsorpcijo vode in posledicno reabsorpcijo K* z viekom
topila (angl. solvent drag). Vzdolz proksimalnega tubula se
lumenska napetostna razlika spremeni iz rahlo negativne v
rahlo pozitivho. Sprememba napetosti je dodatna gonilna
sila, ki spodbuja difuzijo K* po obcelicni poti. Verjetno
obstaja majhna komponenta skozicelicnega transporta K*,
a pomen te poti ni znan (17).

Kalcij

Ledvice reabsorbirajo 98-99 % filtriranega Ca**, od tega
> 60 % reabsorpcije poteka v proksimalnem tubulu.
Obceli¢na pot je kvantitativho bolj pomembna in prispeva
> 80 % reabsorpcije v proksimalnem tubulu. Preostanek
prispeva skoziceli¢na pot, o kateri vemo zelo malo.

Reabsorpcija Ca?*izproksimalnega tubula potekapredvsemn
po obcelicni poti, ki jo verjetno posreduje presledkovni stik
klavdin-2 (CLDN2), ki dobro prepusca katione (med njimi
tudi Ca?*). Ta proces je odvisen od skozicelicne reabsorpcije
Na*, ki jo poganjata Na*/H* izmenjevalec (NHE3) in Na*/K*
ATP-aza. Reabsorpcija Na* ustvarja osmotski gradient za
reabsorpcijo vode, ki nato vlece druge topljence (vkljucno
s Ca*) v procesu, znanem kot vlek topila. V' poznem
proksimalnem tubulu je gradient koncentracije Ca** bolj
ugoden za pasivno reabsorpcijo, saj se vecina Na* in vode
reabsorbira v zgodnjem proksimalnem tubulu.

Paratiroidni  hormon (PTH) v proksimalnem tubulu
zmanjSuje reabsorpcijo Ca%*. PTH se v tubulni tekocini ali
v krvi veze na receptor za PTH (PTHR), ki je izrazen tako
na lumenski kot na bazolateralni membrani. Vezava na
receptor aktivira protein kinazo A (PKA) in protein kinazo C
(PKO). Obe kinazi zavirata aktivnost NHE3, PKC zavre tudi
aktivnost Na*/K* ATPaze. PTH tudi zmanj$a prepustnost
tesnih stikov v proksimalnem tubulu. Kljub opisanemu
ucinku PTH v proksimalnem tubulu je neto ucinek PTH
na bilanco kalcija pozitiven, saj reabsorpcija v distalnem
tubulu in zbiralcih previada nad ucinkom v proksimalnem
tubulu, kar prispeva k neto dvigu koncentracije prostega
kalcija v plazmi (18).

Fosfat

Manj kot 1 % fosfata v telesu je v topni obliki (dihidrogen-
fosfat (H,PO,") ali monohidrogenfosfat (HPO,%)), preos-
tali fosfat pa je shranjen kot hidroksiapatit v kosteh (~ 85
%) ali znotrajcelicno (~15 %). V urinu najdemo priblizno
S0 % filtriranih fosfatov, v proksimalnem tubulu se reab-
sorbira priblizno 90 % filtrirane frakcije. V proksimalnem
tubulu poteka reabsorpcija fosfata predvsem po sko-
zicelicni poti. Obceli¢na reabsorpcija fosfata je v primer-
javi s skozicelicno reabsorpcijo zanemarljiva.

Pri lumenski reabsorpciji filtriranih fosfatov sodelujejo
natrijevi/fosfatni simporterji tipa NaPi-Il in tipa PiT-2.
DruZina prenasalcev NaPi-Il ima visjo afiniteto za HPO -
Prenasalci tipa NaPi-lla imajo stehiometrijsko razmerje
prenosa Na*: HPO >~ 3:1 in delujejo elektrogeno, medtem
ko imajo prenasalci tipa NaPi-lic stehiometrijsko razmerje
2:1 in delujejo elektronevtralno. PiT-2 imajo vecjo afiniteto
do H,PO,”, stehiometrijsko razmerje Na*: H,PO,” 2:1 in
delujejo elektrogeno. Vsi omenjeni prenasalci temeljijo
na sekundarnem aktivhemn transportu Na*, katerega
elektrokemijski gradient vzdrZuje bazolateralna Na*/
K* ATP-aza. Transportna zmogljivost proksimalnega
tubula za fosfat je oavisna predvsem od Stevila fosfatnih
prenasalcev (18).

Fosfat se od opisanih transportnih procesov razlikuje
po tem, da je reabsorpcija v proksimalnem tubulu pod
hormonskim nadzorom. PTH zmanjSuje proksimalno
reabsorpcijo fosfata. PTH akutno zmanjSa Stevilénost
apikalnih simporterjev NaPi-lla s spodbujanjem endocitoze
in s tem njihove razgradnje. ZmanjSana reabsorpcija
fosfatov vodi v znizanje plazemske koncentracije. Ker
fosfatni ioni s kalcijem tvorijo netopne soli, PTH vodi v
povisanje plazemske koncentracije kalcija tudi preko

opisanega ucinka na fosfatne ione v plazmi (19).
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PTH inducira endocitozo NaPi-lla po  zapleteni
znotrajcelicni poti. Vezava PTH na receptorje povzroci
fosforilacijo znotrajcelicnih beljakovin  NHERF-1 preko
aktivacije protein kinaze A (PKA) in protein kinaze C (PKC).
NHERF-1 sidra NaPi-lla na citoskelet, njegova fosforilacija
pa sprozi endocitozo. Neposredno in od PTH neodvisno
zaznavanje fosfatov je Se en mehanizem, s katerim se
lahko uravnava prenos fosfatov v proksimalnem tubulu.
Povecana zungjcelicna koncentracija fosfata povzrocCi
nastanek FGF23 in aktivira pot MAPK, ki inhibira NaPi-II.

Neposredna zaznava fosfatov je Se slabo raziskana (18).

Urat

Homeostaza urata (aniona seCne kisline) vkljucCuje
zapleteno in dinamicno ravnovesje med tremi glavnimi
procesi: proizvodnjo, ledvi¢nim izlocanjem in crevesnim
izloCanjem. Izjemna zapletenost mehanizmov homeostaze
urata in njegovo vzdrzevanje na visokih ravneh pri ljudeh
kaze, da bi ta molekula lahko imela pomembne fizioloske
vloge in da ni le preprost odpadni produkt.

Ledvice so obicajno odgovorne za priblizno 60-65 %
dnevnega izloCanja urata. Urat se v ledvicah prosto filtrira,
nato v proksimalnem tubulu reabsorbira, a vzporedno
poteka tudi izlocanje. Neposrednih dokazov, kateri proces
prevladuje, nimamo. Podatek, da se z urinom izloCi manj
kot 10 % filtriranega urata, nakazuje, da v ledvicah poteka
neto reabsorpcija (20).

Tako pri reabsorpciji kot sekreciji urata sodelujejo
Stevilni membranski transporterji. URAT1 (SLC22A12)
so identificirali kot enega od dveh najpomembnejsih
prenasalcev za reabsorpcijo urata iz lumenske strani
proksimalnega tubula. Drugi je bazolateralni  glukozni
prenasalec 9 (GLUTYS/SLC2A9), ki transportira urat v
peritubulne kapilare. Verjetno pri reabsorpciji na lumenski
strani sodelujeta tudi organski anionski transporter 4 (OAT4;
SLC22A11) in 10 (OAT10/SLC22A13). Za proces izlocanja
urata so do sedaj prepoznali vec transporterjev: lumenski
ABCG2/BCRP (ABCG2), NPT1 (SLC17A1), NPT4 (SLC17A3)
in MRP4 (ABCC4) ter bazolateralni GLUTS, OAT1, OATZ2 in
OAT3, vendar so njihove vioge Se precej nejasne (20).

Beljakovine z majhno molekulsko maso

Stevilne beljakovine z majhno molekulsko maso, kot so
lizocimi in razlicni peptidni hormoni, se prosto filtrirgjo
in odstranjujejo iz lumenske tekocCine s proksimalno
endocitozo ali  lumensko hidrolizo in  posledic¢no
reabsorpcijo.

Kloridni ioni

Natrijev klorid ni le kolicinsko najpomembnejsi topljenec,
ki ga reabsorbira proksimalni tubul, temvec tudi najbolj
skrivnosten glede nacina reabsorpcije. Cl-se ne reabsorbira
po podobnih mehanizmih, kot se reabsorbirajo zgoraj
opisane snovi. V nasprotju s koncentracijo Na*, ki se vzdolz
proksimalnega tubula ohranja prakticno enaka kot v
plazmi, se koncentracija Cl- hitro poveca za priblizno 25—
30 9% nad koncentracijo v plazmi. Ta razlika v koncentraciji
med lumnom in medceli¢nino poganja pasivni prenos Cl-
po obcelicni poti. Dolgo je veljalo, da poteka reabsorpcija
Cl- v proksimalnem tubulu izkljucno obcelic¢no, vendar je
zdaj znano, da je pomemben tudi skoziceli¢ni transport Cl,
ki je zelo verjetno odgovoren za polovico reabsorpcije Cl-
(2.

Po eniizmed predlaganih skozicelicnih poti reabsorpcije Cl-
se nalumenski membrani Cl- privzame preko izmenjevalca
Cl/oksalat (SLC26A6). Za delovanje izmenjevalca je
potrebno oksalat reciklirati preko apikalne membrane, kar
verjetno vkljucuje izmenjevalec oksalat/sulfat. Recikliranje
sulfata verjetno poteka preko simporta z Nat, ki ga
poganja bazolateralna Na*/K* ATP-aza. Druga mozZna
pot pa poteka preko izmenjevalca CI z deprotonirano
oblike metanojske kisline, ki pa je slabSe raziskana. V
odsotnosti lumenskega oksalata ali deprotonirane oblike
metanojske kisline poteka verjetno celotna reabsorpcija
Cl obcelicno. Zanimivo je, da obcelicno pot pospesi
sekrecija Cl" v tubulni lumen, ki jo poganja bazolateralno
antiport Cl-/bikarbonat. Na prvi pogled je teZko razumeti
vlogo sekrecije ClI- v tubulni lumen, a predvidevamo, da
majhna kolicina secerniranega Cl- poveca transepitelni
elektrokemijski potencial in s tem medcelicno pasivno
difuzijo (21).

SEKRECIJA V PROKSIMALNEM
NEFRONU

Ledvice ucinkovito izlo¢ajo razlicne organske anione in
katione. Med izloCenimi organskimi anioni so velikega
klinicnega pomena zdravila, npr. nekateri antibiotiki,
nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID), diuretiki in
indikatorske snovi, kot sta fenol rdece in p-aminohipurna
kislina (PAH). Klirens PAH je merilo pretoka plazme
skozi ledvice, saj ledvice izlocCijo > 90 % PAH iz plazme
v enem prehodu. K ledvicnemu izloCanju organskih
anionov prispevata dva procesa - glomerulna filtracija
in proksimalna tubulna sekrecija. Tubulno izlo¢anje lahko
mMoCNo preseqga filtracijo, zlasti ko so organski anioni vezani
na plazemske beljakovine. IzloCanje PAH je sestavljeno
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iz vsaj dveh korakov, in sicer iz privzema iz krvi preko
bazolateralne membrane in sproscanja v primarni urin
preko apikalne membrane.

Celice proksimalnih tubulov sprejemajo PAH iz krvi
vV zameno za a-ketoglutarat z izmenjevalcem OATL.
a-ketoglutarat se reciklira v simportu s tremi ioni Na*
s pomocjo Na*-dikarboksilatnega kotransporterja 3
(NaDC3). loni Na*, ki jih prevzame NaDC3, se ¢rpajo iz
celice v zameno za ione K* z Na*/K* ATP-azo. Nemoteno
delovanje ATP-aze omogoca recikliranje K* skozi
bazolateralno namescene K* kanale (22).

MOTNJE REABSORPCIJE V
PROKSIMALNEM NEFRONU

Kot je razvidno iz zgoraj opisane normalne fiziologije,
je uravnavanje proksimalne reabsorpcije topljencev in
vode kompleksno in odvisno od lumenskih, celicnih in

Tabela 2: Motnje proksimalne reabsorpcije.

peritubulnih dejavnikov. Reabsorpcija organskih topljencev
in bikarbonata se requlira delno z lumensko koncentracijo
vsakega od njih in je odvisna tudi od celovitosti specificnih
celicnih  transportnih  mehanizmov.  Reabsorpcija
natrijevega klorida je delno odvisna od transporta
organskih topljencev in bikarbonata in delno od drugih
mehanizmov, ki so obcutljivi na transepitelni osmotski
gradient. V Tabeli 2 povzemamo motnje, pri katerih
obstajajo dokazi o spremembi delovanja proksimalnih
tubulov, in sicer je navedeno mesto motnje reabsorpcije,
primarno in sekundarno prizadeti topljenci, prav tako pa
tudi neto ucinek na reabsorpcijo vode.

Lumenski dejavniki

Spremembe v hitrosti pretoka in sestavi primarnega
urina v lumnu proksimalnega tubula lahko vplivajo na
reabsorpcijsko funkcijo. Povecanje lumenskega pretoka

lahko poveca razmik na krivulji reabsorpcije zaradi

Lokacija motnje in primeri Delez reabsorpcije topljenca Vpliv na deleZ reabsorpcije
Organski topljenci NaHCO3 NaCl natrijain vode

lumenski dejavniki

hitrost pretoka J, J, d, {,

filtracija topliencey, ki se ne morejo reabsorbirati W W

filtracija topljencev, ki presezejo T _

1) glukoza ali AK W W &

2) NaHCO, L L L

hiperkloremi¢na presnovna acidoza W W W

celi¢ni dejavniki

Fanconijev sindrom W W W L

selektivne motnje transporta

1) ledvicne aminoacidurije W Oalil

2) ledvicne glukozurije W Oalid

3) proksimalna ledvicna tubulna acidoza W W W

hiperparatiroidizem U W W

peritubulni dejavniki

akutna hipotonic¢na hiperhidracija A L

sistemska alkalemija

1) presnovna alkaloza zaradi hiperhidracije W W W

2) hipokapnija W W W

Legenda: O - brez spremembe; 1, L1 in 1L - blago, zmerno in mocno zmanjsanje.
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povetanega glomerulo-tubulnega razmerja. Ceprav
se absolutna hitrost reabsorpcije za organske snovi in
bikarbonat lahko pri vecji filtraciji poveca, tipicno postane
glomerulo-tubulno ravnovesje, tj. odvisnost reabsorpcije
od tubulnega bremena, nepopolno, delez reabsorpcije pa
se s tem zmanjsa oziroma se poveca dostava topljencev
do bolj distalnih delov. Ce je ta dostava dovolj povecana,
se lahko presezejo omejeni tubulni maksimumi distalnih
delov in se topljenci za¢no pojavljati v urinu. Kot primer
navedimo aminoacidurijo v nosecnosti, ki je najverjetneje
posledica povecane hitrosti glomerulne filtracije. Po tem
mehanizmu deluje tudi povecanje GFR posameznega
nefrona pri kroni¢nih glomerulonefropatijah, katerega
posledica je zmanjsan delez proksimalne reabsorpcije
topljencey, ki se reabsorbirajo v tem odseku. Reabsorpcija
natrijevega klorida je posebej obcutljiva na hitrost
pretoka primarnega urina oziroma se ta z vecanjem
hitrosti pretoka tubulne tekocine relativho vedno slabse
reabsorbira.

Filtracija topljencev, ki se ne morejo absorbirati, recimo
manitola, povzro¢i osmotsko diurezo. Proksimalna
reabsorpcija natrijevega klorida je posebej obcutljiva na
tovrstne osmotske gradiente, zato se MoCNo zmanjs$a
reabsorpcija soli in vode in pride do zmanjsanja volumna
zunajcelic¢nine. Nasprotno pa v primeru osmotske diureze
ni tako zelo prizadeta proksimalna reabsorpcija organskih
topljencev in bikarbonata (23). Podobno kot za manitol
velja, ¢e se dolotena snov, ki se v normalnih razmerah
reabsorbira v celoti, filtrira s hitrostjo pretoka topljenca, ki
presega tubulno reabsorpcijsko kapaciteto. V tem primeru
se namre¢ zmanjSa delez reabsorpcije tega topljenca,
ki ima zato v lumnu osmotski ucinek in se zato tudi v
tem primeru zmanjsa reabsorpcija natrijevega klorida.
Primeri topljencev, pri katerih lahko filtracija preseze T _,
so aminokisline (prirojene motnje Cezmerne proizvodnje
aminokislin ali ckvare mehanizmov za njihovo reabsorpcijo,
kier je normalna hitrost filtracije relativho previsoka),
glukoza (diabeti¢na ketoacidoza ali hiperosmolarna koma),
ketonska telesa (ketoacidoza) in bikarbonat (akutna
metabolna alkaloza zaradi obremenitve z NaHCO,).
Zdravljenje vsake od teh motenj mora vkljucevati fizioloSko
raztopino za korekcijo dehidracije (3,24).

Nazadnje izpostavimo Se zmanjsanje proksimalne
reabsorpcije pri hiperkloremicni presnovni acidozi. V
tem primeru je zmanjSanje reabsorpcije vode vsaj delno
posledica zmanjSane absolutne kolicine filtriranega in
posledi¢no reabsorbiranega bikarbonata. Poleg tega
pride do zmanjSanja reabsorpcije natrijevega klorida.
Kroni¢na hiperkloremic¢na presnovna acidoza je zato
povezana z dehidracijo. ZmanjSanje reabsorpcije klorida

pri tej motnji se pojavi, ker je zmanjsana filtrirana mnozina
bikarbonata, s tem pa koncentracija, za katero lahko med
reabsorpcijo pade koncentracija bikarbonata in naraste
koncentracija klorida. Ker je gradient za kloridne ione
pomemben za reabsorpcijo pomembnega dela NaCl in
vode, se sekundarno oba zmanjSata. Delez proksimalne
reabsorpcije NaCl se znatno zmanj$a, ne samo zaradi
zmanjSane sposobnosti reabsorpcije, ampak tudi zato,
ker se zaradi hiperkloremije poveca filtracijsko breme.
Terapevtska korekcija koncentracije bikarbonata z
alkalnimi snovmi spremeni okvaro reabsorpcije klorida
in vode. So pa za presnovne acidoze predlagali tudi
druge potencialne patogenetske mehanizme, ki okvarjajo
reabsorpcijo v proksimalnem tubulu (25, 26).

Celicni dejavniki

Motnje celovitosti celicne membrane in prenasalnin
sistemov, oskrbe z energijo ali pasivhe prepustnosti
proksimalnega tubula lahko vplivajo na kotransport
natrija. Generalizirana okvara proksimalne reabsorpcije
vseh normalno reabsorbiranih topljencev in njihova izguba
Z urinom se imenuje Fanconijev sindrom (sindrom de
Toni-Debre-Fanconi). Pri tem sindromu sta ob normalnih
tubulnih bremenih (normalno filtrirani mnozini) zmanjsana
proksimalna reabsorpcija in povecano izloCanje topljencey,
ki se v normalnih razmerah v veliki meri reabsorbirajo, z
urinom, tj. aminakislin, glukoze, bikarbonata, fosfata in
urata. Plazemske koncentracije vseh teh topljencev se
zato zmanj3ajo. Nastane tudi hipokalemija. PatofizioloSka
osnova te motnje Se zmergj ni v celoti razjasnjena. V
modelu Fanconijevega sindroma z maleinsko kislino so
pokazali normalno lumensko reabsorpcijo, se je pa mMocno
povecalo pasivno povratno pustanje ze reabsorbiranih
topljencev (27). Druga moznost je zmanjSana oskrba z
energijo, ki je potrebna za reabsorpcijo, zaradi zmanjsanih
znotrajcelicnin zalog fosfata, kar se lahko pojavi pri
reverzibilnem Fanconijevem sindromu pri osebah z dedno
intoleranco za fruktozo in tudi v modelu z maleinsko kislino.
Dodatne patofizioloSke razlage za zmanjsanje od natrija
odvisnegakotransporta topljencev so primarnozmanjsanje
aktivnosti Na/K ATP-aze, povecanje prepustnosti celic
za natrij, okvara bazolateralnih reabsorpcijskih poti,
motena fizicna celovitost proksimalnih tubulov (Npr. zaradi
tubulointersticijskin bolezni) in generalizirano povecanje
paracelularne prepustnosti.  Simptomi  so  obic¢ajno
predvsem posledica hipokalemije in motene presnove
kosti (osteomalacija, rahitis) in zaostanka v rasti zaradi
presnovne acidoze, spremenjene presnove vitamina D
in hiperparatiroidizma. Cilj zdravljenja je prepreciti ali
izboljSati osnovno bolezen, ¢e je to mogoce. Simptomatsko
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zdravljenje poteka z velikimi odmerki bikarbonata in kalija
v povezavi s poskusi zmanjsanja volumna zunajcelicnine z
diuretiki, kar zmanjSuje GFR in tubulno breme (28-30).

Obstajajo tudi selektivne okvare reabsorpcije topljenceyv,
pri katerih je genetsko okvarjen en sam lumenski ali
peritubulni membranski prenasalec. Selektivne motnje
reabsorpcije so dobro opisane za aminokisline, glukozo
in bikarbonat, pri katerih obstajajo mutacije, ki fenotipsko
spreminjajo disociacijsko konstanto ali tubulni maksimum.
Doslej so opisali okvare za prakti¢cno vse aminokisline,
dejansko pa Stevilne prenasalne molekule prepoznali Sele,
ko so pri kaksSnem bolniku opisali specifitno aminoacidurijo.
Zanimivo in klinicno pomembno je, da okvare v reabsorpciji
tipicno spremljajo okvare gastrointestinalne absorpcije in
da so raziskave o slednji vodile do sklepanja, da sorodni
mehanizmi in okvare obstajajo tudi v ledvicah.

Klasicna raziskava na tem podrocju je odkrivanje
patofiziologije Hartnupovega sindroma. Pri tem sindromu
gre za okvaro apikalnega prenaSalca za nevtralne
aminokisline, torej tudi triptofana. Ce se triptofan zauZije
v obliki dimerov ali oligomerov z drugimi aminokislinami,
pa je intestinalna absorpcija normalna. To dokazuje, da
pri tej bolezni ni okvarjen prehod preko bazolateralne
membrane in tudi da ni tezava v povecanem vracanju
nazaj v lumen. Danes vemo, da se dimerne oblike
aminokislin prenasagjo v locenem prenasalnem sistemu s
t. i. prenasalci Pept v kotransportu z vodikovimi kationi,
nato pa znotrajcelicno ali zungjcelicno razgradijo do
monomerov. Ce ekstrapoliramo pravkar povedano na
leavice, se v proksimalnem tubulu v monomerni obliki
filtrirane molekule triptofana ne morejo reabsorbirati in
se izgube z urinom, Se vedno pa se lahko reabsorbirajo
dipeptidi in tripeptidi, ki vsebujejo triptofan. Edina
klinicno pogosta aminoacidurija je cistinurija, pri kateri
se ne morejo reabsorbirati Stiri dibazne aminokisline
(cistin, lizin, ornitin, arginin). Zaradi hipercistinurije lahko
nastanejo cistinski kamni, ki predstavljgjo do 2 % vseh
ledvicnih kamnov. Zdravljenje vkljucuje povecanje diureze,
alkalizacijo urina in aplikacijo penicilamina. Penicilamin
tvori s cistinomn disulfid, ki je 50-krat bolj topen od samega
cistina (31).

Ledvicne glukozurije so benigne genetske bolezni, za
katere je znacilno izloCanje veC kot 5-15 g glukoze na
dan ob normalni plazemski koncentraciji glukoze. Glede
na definicijo torej v to skupino ne sodijo nevarnejSe oblike
glukozurije, ki se pojavijo ob zviSani koncentraciji glukoze
v plazmi zaradi presezenega tubulnega transportnega
maksimuma. Prav tako pri teh boleznih tipi¢no ni potrebno
zdravljenje (5).

Proksimalna tubulna acidoza je selektivha okvara
proksimalne tubulne acidifikacije. Po definiciji se pri
tej motnji izloCi veC kot 15 % filtriranega bikarbonata.
Navadno so vzrok prirojena Nnapaka ali zaviralci karbonske
anhidraze. Acidoza pri teh motnjah navadno ni huds,
plazemska koncentracija bikarbonata pa redko nizja od 18
mmol/l. Uporaba acetazolamida kot eksperimentalnega
modela za te motnje kaze, da se proksimalna reabsorpcija
bikarbonata lahko spreminja glede na obremenitev, vendar
je reabsorbirani delez manjSi od normalnega. Okvara
proksimalne acidifikacije povzroCi znatno povecanje
distalne dostave ob normalni obremenitvi z bikarbonatom,
zato se zaradi omejenih reabsorpcijskin zmoznosti v
distalnih odsekih razvije bikarbonaturija. Ko se tubulna
obremenitev s filtriranim bikarbonatom zaradi znizevanja
plazemske koncentracije v sklopu presnovne acidoze zacne
zmanjSevati, se zmanjSuje tudi mnozina bikarbonata, ki
se dostavlja v distalne dele. Filtrirana obremenitev se v
celoti reabsorbira, ko distalni nefron lahko reabsorbira ves
vanj dostavljeni bikarbonat. Na tej tocki se doseze prag,
ko bikarbonata v urinu ni vec¢, acidoza se ne poslabsuje
veC in ko se doseze normalno neto izlocanje kislin in
acidifikacija urina. Je pa pri tej motnji tezava povecan delez
izlocanja kalija in pojavi se hipokalemija, saj se poveca
izlo¢anje kalija zaradi distalnega dovajanja vecjih mnozin
bikarbonata, ki se obnasa kot slabo reabsorbiran anion, in
dodatno zaradi hiperreninemi¢nega hiperaldosteronizma.
Hiperaldosteronizem je posledica dehidracije, ki pa
je ponovno posledica zmanjsane tiste komponente
proksimalne reabsorpcije NaCl in vode, ki je odvisna od
reabsorpcije bikarbonata. Izgube kalija se Se poslabsajo
ob korekciji plazemskega bikarbonata in poveclani
distalni dostavi bikarbonata. Zdravljenje je usmerjeno v
zdravljenje osnovne bolezni, Ce je to mogoce. Zagotavljata
se zadosten vnos baz in kalija, da se izboljSata presnovna
kostna bolezen in hipokalemija. Ker je frakcijsko izlocanje
bikarbonata iz proksimalnega nefrona nenormalno veliko,
so za korekcijo acidoze potrebne velike koliCine baz,
obi¢ajno vsaj 10-15 mmol/kg na dan v obliki natrijevega
in kalijevega bikarbonata ali njegovega ekvivalenta citrata,
ki ga bolniki navadno bolje prenasajo. Poleg tega se dajo
diuretiki za izboljsanje deleza proksimalne reabsorpcije, pri
Cemer so mehanizmi nadaljnja dehidracija in zmanjsanje
hitrosti glomerulne filtracije ter s tem tubulnega bremena
(5,32).

Obstajajo tudi prirojene motnje tako reabsorpcije kot
sekrecije urata. Pri tem se pri prizadetih osebah pojavita
hiperurikozurija z nastankom kamnov ali hiperurikemija
7 napadi putik. Zdravljenje za prepreCevanje nastanka
kamnov secne kisline vkljuCuje povecevanje diureze in
zdravila za inhibicijo nastajanja urata (5, 33).
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Kot smo Ze omenili, hiperparatiroidizem povzroca
fosfatno diurezo, prizadeti pa sta tudi reabsorpcija
NaCl in v veliko manjSi meri reabsorpcija bikarbonata.
Ni docela razjasnjeno, ali se v teh okolis¢inah kadarkoli
pojavi klinicno pomembna presnovna acidoza (34). Druge
motnje izloCanja kalcija in fosfata presegajo okvir tega
prispevka.

Peritubulni dejavniki

Ceprav se veliko virov osredotoca predvsem na
celicne dejavnike reabsorpcije, predvsem na specifitne
prenasalne sisteme v apikalni plazmalemi, in delno na
lumenske dejavnike in glomerulo-tubulno ravnovesje,
torej odnos med filtriranim bremenom in reabsorpcijskim
maksimumom, na proksimalno reabsorpcijo  mMocno
vplivajo tudi peritubulne Starlingove sile in vrednost pH.
Zungjceli¢ni volumen brez koloidno oziroma osmotsko
aktivnih delcev lahko moc¢no zmanj$a peritubulni koloidni
osmotski tlak. To lahko zlasti mocno zmanjSa reabsorpcijo
NaCl. Relativno povecanje prostornine (hipotonicna
hiperhidracija) navadno ne spremeni bistveno reabsorpcije
organskih topljencev in bikarbonata, dokler so filtrirane
koncentracije teh topliencev razmeroma normalne.
Lahko pa proksimalno reabsorpcijo bikarbonata zmanjsa
alkalemija, bodisi respiratorna bodisi presnovna. Kronicna
hipokapnija (zaradi bivanja na visokih nadmorskih visinah)
povzro¢izmanjsanje plazemske koncentracije bikarbonata,
ki je vsagj delno posledica proksimalnih mehanizmov. Pri
presnovni alkalozi sicer zviSanje koncentracije bikarbonata
v lumnu zaradi visje plazemske koncentracije spodbuja
proksimalno reabsorpcijo bikarbonata, vendar temu
nasprotuje zaviralni uc¢inek visje peritubulne koncentracije
bikarbonata in dodatno sama alkalemija. Tako se
proksimalna reabsorpcija bikarbonata v primerjavi z
normalnimi vrednostmi ne spremeni. Ker proksimalna
reabsorpcija bikarbonata pri kronicni presnovni alkalozi
torej ni neto zvecana, lahko v teh okolis¢inah predvsem
dva dejavnika dodatno prepreCujeta prevelike izgube
bikarbonata z urinom. Z drugimi besedami, pri presnovni
alkalozi bi morale biti ledvice naceloma ob velikem
filtriranem bremenu bikarbonata sposobne povecati
izloCanje bikarbonata in s tem zlahka korigirati presnovno
alkalozo, a sta v 70. letih Donald Seldin in Floyd Rector
utemeljila model volumna zunajcelicnine kot klju¢nega
dejavnika za nastanek oziroma vzdrzevanje alkalemije
(35).

Pomemben del modela Seldina in Rectorja, ki je navadno
poznan Studentom medicine, je tudi t. i. paradoksna
acidurija, kjer pri bruhanju kljub presnovni alkalozi pride
do izlocanja kislega urina zaradi dehidracije. Ta fenomen
je sicer poznan Ze precej dlje, saj sta ga Ze leta 1924 na
psih podrobno opisala Gamble in Ross (36), podrobneje
pa takoj po 2. svetovni vojni van Slyke in Evans (37).

Po eni stranilahko pridolocenih oblikah kronicne presnovne
alkaloze pride do zmanjsanja GFR, tako da obremenitev
s filtriranim bikarbonatom ni vecja od obicajne in je zato
normalna stopnja proksimalne acidifikacije dovolj, da ne
pride do prevelike dostave bikarbonata v distalne tubule. To
je znacilno za okolisCine z dehidracijo in zmanjSanjem GFR,
tipicno zaradi bruhanja. Po drugi strani pa lahko zveCana
sposobnost distalne acidifikacije, recimo pri primarnem
hiperaldosteronizmu ali pri aktivaciji  sistema renin-
angiotenzin-aldosteron (RAAS) zaradi uporabe tiazidnih
diuretikov ali diuretikov zanke, kompenzira povecano
obremenitev distalnih tubulov s filtriranim bikarbonatom.
Tudi v tem primeru ne pride do bikarbonaturije (38). V
nasprotju s kroni¢no presnovno alkalozo nobeden od
navedenih mehanizmov ne deluje pri akutni presnovni
alkalozi, recimo ob infuzijah bikarbonata brez koloidov v
eksperimentalne namene. V tem primeru zaviralni uc¢inek
alkalemije na proksimalno reabsorpcijo bikarbonata in
hiperhidracija skupaj zmanjSata delez NaCl in bikarbonata,
ki se reabsorbira v proksimalnem nefronu (3).

ZAKLJUCEK

Racionalno razumevanje patofiziologije proksimalnega
nefrona je zahtevno, saj so zanj potrebna vsaj osnovna
znanja genetike in molekularne biologije, fizikalne kemije
in biokemije, celicne in sistemske fiziologije, hkrati pa
motnje v delovanju proksimalnega nefrona pogosto vodijo
v kompleksne internisticne klinicne slike oziroma se lahko
pojavljajo kot posledica Stevilnih drugih internisticnih stan).
Avtorji prispevka upamo, da smo z miselnim okvirom, ki
je osredinjen na lumenske, celicne in peritubulne vidike
delovanja proksimalnega nefrona ter povezuje normalno
in patolosko fiziologijo oziroma ju logicno mehanicisticno
razlaga s klini¢no relevantnimi stanji, bralcu razumevanje
te kompleksne tematike vsaj malo olajsali.

26



V. PEDIATRICNA NEFROLOSKA SOLA

LITERATURA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

1e.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Curthoys NP, Moe OW. Proximal tubule function and response to
acidosis. Clin J Am Soc Nephrol. 2014; 9: 1627-38.

Vallon V. Glucose transporters in the kidney in health and disease.
Pflugers Arch. 2020; 472: 1345-70.

Cogan MG. Disorders of proximal nephron function. Am J Med. 1982;
72:275-88.

Koeppen BM, Stanton BA. Berne and Levy physiology e-book.
Philadelphia: Elsevier Health Sciences; 2017.

Yu ASL, Chertow GM, Luyckx V, Marsden PA, Skorecki K, Taal MW.
Brenner and Rector's the kidney e-book. Philadelphia: Elsevier Health
Sciences; 2015.

Lemaire M. Novel Fanconi renotubular syndromes provide insights in
proximal tubule pathophysiology. Am J Physiol Renal Physiol. 2021;
320: F145-60.

Hotait ZS, Lo Cascio JN, Choos END, Shepard BD. The sugar daddy:
the role of the renal proximal tubule in glucose homeostasis. Am J
Physiol Cell Physiol. 2022; 323: C791-803.

Barfuss DW, Schafer JA. Flow dependence of nonelectrolyte
absorption in the nephron. Am J Physiol. 1979; 236: F163-74.

Burgen AS. A theoretical treatment of glucose reabsorption in the
kidney. Can J Biochem Physiol. 1956; 34: 466-74.

Woolf LI, Goodwin BL, Phelps CE. T-m-limited renal tubular
reabsorption and the genetics of renal glucosuria. J Theor Biol.
1966; 11: 10-21.

Shankel SW, Robson AM, Bricker NS. On the mechanism of the splay
in the glucose titration curve in advanced experimental renal disease
in the rat. J Clin Invest. 1967; 46: 164-72.

Abdul-Ghani MA, Norton L, Defronzo RA. Role of sodium-glucose
cotransporter 2 (SGLT 2) inhibitors in the treatment of type 2
diabetes. Endocr Rev. 2011; 32: 515-31.

DeFronzo RA, Davidson JA, Del Prato S. The role of the kidneys in
glucose homeostasis: @ new path towards normalizing glycaemia.
Diabetes Obes Metab. 2012; 14: 5-14.

Gronda E, Jessup M, lacoviello M, Palazzuoli A, Napoli C. Glucose
metabolism in the kidney: neurohormonal activation and heart
failure development. J Am Heart Assoc. 2020; 9: e018889.

Makrides V, Camargo S, Verrey F. Transport of amino acids in the
kidney. Compr Physiol. 2014; 4: 367-403.

Wagner CA, Imenez Silva PH, Bourgeois S. Molecular pathophysiology
of acid-base disorders. Semin Nephrol. 2019; 39: 340-52.

Palmer BF. Regulation of potassium homeostasis. Clin J Am Soc
Nephrol. 2015; 10: 1050-60.

Lee JJ, Plain A, Beggs MR, Dimke H, Alexander RT. Effects of phospho-
and calciotropic hormones on electrolyte transport in the proximal
tubule. F1000Res. 2017; 6: 1797.

Khan M, Jose A, Sharma S. Physiology, parathyroid hormone.
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing LLC;
2023.

Hyndman D, Liu S, Miner JN. Urate handling in the human body. Curr
Rheumatol Rep. 2016; 18: 34.

Planelles G. Chloride transport in the renal proximal tubule. Pflugers
Arch. 2004; 448: 561-70.

Burckhardt G, Bahn A, Wolff NA. Molecular physiology of renal
p-aminohippurate secretion. News Physiol Sci. 2001; 16: 114-8.

Steinmetz PR, Bank N. Effects of acute increases in the excretion of
solute and water on renal acid excretion in man. J Clin Invest. 1963;
42:1142-9.

Do C, Vasquez PC, Soleimani M. Metabolic alkalosis pathogenesis,
diagnosis, and treatment: core curriculum 2022. Am J Kidney Dis.
2022; 80: 536-51.

Cogan MG, Rector FC, Jr. Proximal reabsorption during metabolic
acidosis in the rat. Am J Physiol. 1982; 242: F499-507.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Bobulescu 1A, Moe OW. Na+/H+ exchangers in renal regulation of
acid-base balance. Semin Nephrol. 2006; 26: 334-44.

Bergeron M, Dubord L, Hausser C, Schwab C. Membrane permeability
as a cause of transport defects in experimental Fanconi syndrome. A
new hypothesis. J Clin Invest. 1976; 57: 1181-9.

Cherqui S, Courtoy PJ. The renal Fanconi syndrome in cystinosis:
pathogenic insights and therapeutic perspectives. Nat Rev Nephrol.
2017;13:115-31.

Foreman JW, Roth KS. Human renal Fanconi syndrome - then and
now. Nephron. 1989; 51: 301-6.

Yudkoff M, Foreman JW, Segal S. Effects of cysteamine therapy in
nephropathic cystinosis. N Engl J Med. 1981; 304: 141-5.

Halperin EC, Thier SO, Rosenberg LE. The use of D-penicillamine in
cystinuria: efficacy and untoward reactions. Yale J Biol Med. 1981;
54: 439-46.

Kashoor |, Batlle D. Proximal renal tubular acidosis with and without
Fanconi syndrome. Kidney Res Clin Pract. 2019; 38: 267-81.

Fathallah-Shaykh SA, Cramer MT. Uric acid and the kidney. Pediatr
Nephrol. 2014; 29: 999-1008.

Coe FL. Magnitude of metabolic acidosis in
hyperparathyroidism. Arch Intern Med. 1974; 134: 262-5.

Seldin DW, Rector FC Jr. Symposium on acid-base homeostasis.
The generation and maintenance of metabolic alkalosis. Kidney Int.
1972; 1: 306-21.

primary

Gamble JL, Ross SG. The factors in the dehydration following pyloric
obstruction. J Clin Invest. 1925; 1: 403-23.

Van Slyke KK, Evans El. The paradox of aciduria in the presence of
alkalosis caused by hypochloremia. Ann Surg. 1947; 126: 545-67.

Emmett M. Metabolic alkalosis: a brief pathophysiologic review. Clin J
Am Soc Nephrol. 2020; 15: 1848-56.

Avtor za dopisovanje:

Izr. prof. dr. Andraz Stozer, dr. med.
Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru
Institut za fiziologijo

Taborska ulica 8, 2000 Maribor

e-mail:: andraz.stozer@um.si

27



MARIBOR, 8. SEPTEMBER 2023 VSGT MARIBOR

SLIKOVNI 1ZVLECEK

p— GLUKOZA , ............ LUMEé.]sm,
3 : CELICNIin :

AMINOKISLINE PERITUBULNI :
BELJAKOVINE : : DEJAVNIKI :

HCO,

I K
 PTH i Ca™ : : PROKSIMALNI

 Herlercle. i FOSFAT ; ' f T U B U L
URAT ]

..................................................

MEDULA

s

-
0}
.

. »

--------

28



V. PEDIATRICNA NEFROLOSKA SOLA

AKUTNA LEDVICNA OKVARA PRI ODRASLEM INTERNISTICNEM
BOLNIKU

ACUTE KIDNEY INJURY IN AN ADULT INTERNAL MEDICINE PATIENT

Tadej Petreskit, Nejc Piko?, Sebastjan Bevc'?

tKlinika za interno medicino, Oddelek za nefrologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor
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1zVLECEK

Akutna ledvicna okvara (ALO) je pogost sindrom pri
odraslih internisticnih bolnikih, ki lahko vodi v Zivljenje
ogrozajoCe stanje. Potrebna je cimprejsnja postavitev
diagnoze, optimizacija tekocinskega ravnovesja in ukinitev
nefrotoksi¢nih zdravil. Po odstranitvi vzrokov za ALO je
zdravljenje podporno. Ledvicno delovanje se vecinoma
izboljga. Cas ukrepanja je kljucnega pomena, saj lahko
dolgotrajna ALO vodi do nepovratne okvare in pojava
kronicne ledvicne bolezni, v nekaterin primerih lahko
celo privede do konc¢ne ledvicne odpovedi. Posebno
pozornost je potrebno nameniti pojavu zapletov ALO
kot so hiperkalemija, presnovna acidoza, uremija ali
hipervolemija, ter jih ustrezno popraviti. Slednje vedno
ni mozno, kar lahko vodi v potrebo po nadomestnem
ledvicnem zdravljenju.

Kljuéne besede: akutna ledvic¢na okvara, presnovna
acidoza, hiperkalemija, odrasli, interna
medicina.

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is a common syndrome in
adult internal medicine patients that can lead to a life-
threatening state. Rapid diagnosis, optimisation of fluid
balance and cessation of nephrotoxic medications are
necessary. After removal of the factors that caused
the AKI, the treatment becomes supportive. The kidney
function usually recovers. The time to action is vital as
long-term AKI can lead to irreversible kidney damage and
the development of chronic kidney disease or, in some
cases, chronic kidney failure. Particular attention should
be given to recognising and treating AKI complications,
such as hyperkalaemia, metabolic acidosis, uraemia, or
hypervolaemia. This treatment is not always possible,
which can lead to the need for kidney replacement
therapy.

Key words: acute kidney injury, metabolic acidosis,
hyperkalaemia, adults, internal medicine.
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Akutna ledvicna okvara (ALO) je heterogeni sindrom,
za katerega je znacilen nenaden padec glomerulne
filtracije, s porastom vrednostih duSicnih retentoy,
in/ali zmanjsano izlocanje seca - oligurija, ki je pri
odraslih opredeljena z izlo¢anjem seca < 20 ml/h ali <
500 ml/dan (1-3). Je sorazmerno pogosto obolenje, ki
prizadene med 3 in 20 9% hospitaliziranih bolnikov in kar
do 60 % bolnikov na oddelkih intenzivne terapije (1-4).
Razli¢ni epidemioloski podatki so najverjetneje posledica
raznolikih kriterijev za opredelitev stanja, ki so se tekom
let velikokrat spremenili.

OPREDELITEV AKUTNE LEDVICNE
OKVARE

Opredelitev ALO se je veckrat spremenila. Leta 2004 je
ADQI (angl. Acute Dialysis Quality Initiative) predstavila
kriterije RIFLE (angl Risk, Injury, Failure, Loss, and End-
stage), nato je leta 2007 AKIN (angl. Acute Kidney Injury
Network) razvil svojo opredelitev in Sele leta 2012 smo
dobili trenutno veljavno opredelitev KDIGO (angl. Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) (3).

KDIGO (5) definira ALO kot:

 porast serumskega kreatinina za > 26,5 pmol/l v 48
urah, ali

e porast serumskega kreatinina za > 1,5-krat glede na
predhodno vrednost znotraj zadnjih 7 dni, ali

« zmanjsanje diureze Na < 0,5 ml/kg/uro v zadnjih Sestih
urah.

Z namenom napovedovanja poteka ALO se je sindrom ob
opredelitvi razdelil na tri stopnje:

e ALO 1. stopnje: porast serumskega kreatinina med
1,5-1,9-krat ali porast serumskega kreatinina za > 26,5
pmol/l ali zmanjsanje diureze na <0,5 ml/kg/uro v 6 do
12 urah;

e ALO 2. stopnje: porast serumskega kreatinina med
2-2,9-krat ali zmanjsanje diureze na <0,5 ml/kg/uro za
12 do 24 ur;

« ALO 3. stopnje: porast serumskega kreatinina nad 3-krat
ali porast serumskega kreatinina na = 353,6 umol/l ali
zmanjsanje diureze na < 0,3 ml/kg/uro, ki traja vec
kot 24 ur ali anurija, ki traja veC kot 12 ur ali pricetek
nadomestnega zdravljenja.

ETIOLOGIJA

Tradicionalno smo vzroke za nastanek ALO delili na tri
velike skupine:

- prerenalne, ki zaobjemajo 50-70 % primerov;

- porenalne oz. obstruktivne, ki zaobjemajo priblizno 5 %
primerov; in

- renalne oz. intrinzi¢ne vzroke (3,6).

Prerenalna ledvi¢na okvara nastane zaradi nezadostnega
pretokaplazme prekorenalniharterijinstemnezadostnega
znotrajglomerulnega hidrostatskega tlaka, da bi ledvici
doseqli normalno glomerulno filtracijo. To lahko nastane
zaradi hipovolemije, zmanjsanega srénega minutnega
iztisa, zmanjsanega efektivnega cirkulirajocega volumna
(pri kongestivhem sr¢nem popuscanju ali jetrni cirozi) ali
oslabljene ledvicne avtoregulacije (jemanje nesteroidnih
protivnetnih zdravil (NSAID), zaviralcev angiotenzinske
konvertaze (ACEI) ali receptorjev angiotenzina (ARB)). Ob
razreSitvi vzrocne tezave in povrnitvi ustreznega pretoka
preko ledvicnega Ziljia se ledvicna okvara hitro razresi.
V kolikor prerenalna ALO traja dalj ¢asa, lahko vodi v
ishemicno okvaro, ki jo imenujemo akutna tubulna nekroza
(ATN) in se spremeni v intrinzi¢ni vzrok ledvicne okvare (6).

Intrinzicna ledvicna okvara lahko nastane iz veC vzrokov.
Okvarijo se lahko glomeruli (akutni glomerulonefritis),
tubuli in intersticij (ishemija, sepsa/okuzba, nefrotoksini),
ali zilje (vaskulitis, maligna hipertenzija, tromboticna
mikroangiopatija (TMA)). Poglavitni vzrok okvare tubulov
in intersticija so nefrotoksini, ki jih delimo na eksogene
(kontrastna sredstva, aminoglikozidi, cisplatin, amfotericin
B, zaviralci protonske Crpalke, NSAID) ali endogene
(hemoliza, rabdomioliza, plazmocitom, kristalurija) (6).
Najpogostejsa histoloSka oblika intrinzicne ledvicne
okvare je ATN, ki praviloma nastane zaradi ishemije
ali nefrotoksinov. Ima tri faze: sprva pride do okvare
ledvicnega delovanja zaradi Skodljivega dejavnika, nato
sledi vzdrzevalna faza - oligoanuri¢na faza, v kateri se
ledvicno delovanje ne slabsa ali izbolj$a in lahko traja 2-3
tedne, le tej pa sledi faza okrevanja, za katero je znacilna
slabsa koncentracijska sposobnost ledvic — poliuri¢na faza
(4).

Porenalno ledvicno okvaro praviloma povzroci zaprtje
odvoda seCnega mehurja ali bilateralno zaprtje
ureteropelvicnega ustja (tudi unilateralno pri solitarni
ledvici). Najpogosteje se to pojavi pri benigni hipertrofiji
prostate, lahko pa tudi pri ledvicnih kamnih, zapori
urinskega katetra, krvnih strdkih, kompresiji zaradi
neoplazem, retroperitonealni fibrozi, nevrogenem mehurju

ali uporabi antiholinergi¢nih zdravil (6).
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DIAGNOSTIKA

Za postavitev diagnoze je potrebno dolociti serumski
kreatinin in/ali spremljati urno diurezo. Nekoliko bolj
zahtevno je etioloSko opredeliti bolnikovo tezavo, ki je
privedla do ALO. Celovita diagnostika ledvicne okvare
tako temelji na anamnezi, telesnem pregledu, pregledu
uporabljenihzdravilinprehranskih dodatkov, laboratorijskin
testih in slikovni diagnostiki, kjer se vecinoma uporablja
ultrazvocna preiskava secil, v primeru indikacije pa se v
diagnostiki posluzimo tudi ledvicne biopsije (4).

Ze anamneza in telesni pregled nam lahko podata
mocan sum na etiologijo bolezni. Pri bolnikih, ki imajo
nizek krvni tlak, so tahikardni ali kazejo druge znake
hipovolemije, lahko posumimo na prerenalni vztrok. Pri
znacilnih medikamentoznih izpuscajih lahko posumimo
na akutni intersticijski nefritis (AIN). Ob modrih prstih
lahko razmisliamo o holesterolni emboliji. V primeru
izrazite hipervolemije pri sr¢nemu bolniku razmisljiamo
0 kardiorenalnem sindromu, pri zlatenicnem bolniku z
ascitesom in znaki portalne hipertenzije o hepatorenalnem
sindromu (7).

Treba je opraviti laboratorijsko analizo seta z
mikroskopskim pregledom sedimenta. Ob tem je smiselno
kvantificirati morebitno proteinurijo, kar lahko naredimo z
uporabo enkratnega vzorca seca, kjer dolocimo razmerje
med urinskima albuminom in kreatininom (angl. urine
albumine to creatinine ratio, ACR) ali urinskimi proteini in
kreatininom (angl. urine protein to creatinine ratio, PCR).
Dokon¢no nam proteinurijo potrdi dolocitev proteinurije
v 24-urnem urinu (Biuret). Ob prisotnosti hematurije
in/ali proteinurije razmisljamo o glomerulnih boleznih
ali vaskulitisin. V primeru sterilne piurije (Se posebej z
dokazano eozinofilurijo) je potrebno razmisliti © Moznosti
AIN. V preteklosti se je uporabljala tudi dolocitev natrija
v seCu in izracunalo frakcijsko izloCanje natrija (FENa) z
namenom lazjega locevanja med prerenalno ALO in ATN,
ki se zadnje Case opusca (7).

Glede na Siroko dostopnost obposteljnega ultrazvoka se
dandanes v urgentnih ambulantah ali ob sprejemu na
oddelek ze takoj opravi tudi orientacijski ultrazvok secil,
ki nam lahko potrdi ali ovrze obstrukcijo in porenalno
etiologijo ALO. Praviloma se kasneje Se vedno opravi tudi
formalni ultrazvok secil, ki nam lahko poda Se dodatne
informacije o strukturnih motnjah ledvic. V primeru suma
na ledvi¢ne kamne lahko opravimo tudi nativni CT trebuha
brez kontrastnega sredstva, ki je za nefrolitiazo bolj
obcutljiva preiskava od ultrazvoka secil (7).

V kolikor z doslej opravljenimi preiskavami Se ne uspemo
opredeliti etiologije ALO ali pa ugotavljamo prisotnost

nefrotskega ali nefriticnega sindroma, se lahko posluzimo
Se razSirjenih laboratorijskih in imunoloskin preiskav kot
tudi ledvicne biopsije. Pri nefrotskemu sindromu tako
doloc¢imo Se glikiran hemoglobin (HbA1c), ANA (angl. anti-
nuclear antibody), anti-dsDNA (angl. anti-double stranded
deoxyribonucleicacid),anti-PLA2R(angl.anti-phospholipase
A2 receptor), anti-THSD7A (angl. thrombospondin type
1 domain-containing 7A), elektroforezo serumskih in
urinskih beljakovin z imunofiksacijo ter serumske proste
lahke verige, markerje hepatitisov B in C ter HIV in raven
komplementa C3 in C4 (v dolocenih primerih je potrebna
tudi razSirjena diagnostika motenj komplementa). Pri
sumu na glomerulonefritis oz. nefriticnem sindromu prav
tako dolocimo ANA, anti-dsDNA, markerje hepatitisov,
raven komplementa C3 in C4, dodatno pa Se ANCA (angl.
antineutrophil cytoplasmic antibodies), protitelesa anti-
GBM (angl. anti-glomerular basement membrane) in
krioglobuline (8).

PREPRECEVANJE AKUTNE LEDVICNE
OKVARE

Do sedaj smo opredelili Zze veC dejavnikov tveganja za
razvoj ALO. Pri vsakem bolniku moramo presoditi, ali so
prisotni: hipovolemija, visoka starost, zenski spol, ¢rna
rasa, kronicna ledvicna bolezen, druge kroni¢ne bolezni,
anemija, malignomi ipd. Dodatno nas skrbijo bolniki, ki so
izpostavljeni: kriticnim boleznim, sepsi, cirkulatornemu
Soku, opeklinam, poskodbam, velikim operacijam,
nefrotoksicnim  ucinkovinam ali jodnim  kontrastnim
sredstvom (1). Za dodatno pomoc pri iskanju bolnikov,
ki bodo potencialno razvili ALO, so v zadnjih letih razvili
tudi Stevilne bioloske oznacevalce (biomarkerje), ki pa
veCinoma Se niso v Siroki uporabi. Med urinske spadajo:
TIMP-2 (angl. tissue inhibitor of metalloproteinase-2), IGF-
BP7 (angl. insuline like growth factor-binding protein 7),
NGAL (angl. neutrophil gelatinase associated lipocalin),
KIM-1 (angl. kidney injury marker-1), L-FABP (angl. liver-type
fatty acid binding protein), cistatin C; med serumske pa
spadajo: NGAL, cistatin C, pro-enkefalin (2). Meta-analiza je
pokazala, da so za napoved ALO, povezane s sepso, Najbolj
povedni urinski KIM-1, urinski NGAL, serumski NGAL in tudi
urinski interlevkin 18 (9).

Za preprecevanje razvoja ALO Zzal nimamo na voljo
veliko ukrepov. Kljucni ukrep predstavlja optimizacija
tekocCinskega ravnovesja, kjer si lahko pomagamo s
primernim uzivanjem soli in tekocin peroralno, po potrebi
tudi z administracijo intravenskih tekocin. Potrebno se je
izogibati diureticni terapiji in uporabi ACEl, ARB ter SGLT-
2 (angl. sodium glucose co-transporter 2) zaviralcev in
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nefrotoksi¢nih uc¢inkovin, kot so NSAID in jodna kontrastna
sredstva. Kjer je le-to mogoce, je potrebno uporabiti
monitoriranje terapevtskih ravni nefrotoksic¢nih ucinkovin
kot so vankomicin, aminoglikozidi, kalcinevrinski inhibitorji
ipd. (1).

ZDRAVLJENJE AKUTNE LEDVICNE
OKVARE

Osnovo zdravljenja ALO predstavljajo enaki ukrepi kot jih
uporabljiamo za prepreCevanje razvoja ALO. Kljucno je
odstraniti vzrocni dejavnik, ki je do ALO privedel. Dodatno
moramo posebno pozornost nameniti zdravilom, ki se
izlo¢ajo preko ledvic, saj je treba njihovo odmerjanje
prilagoditi. Pri prerenalni ALO se velikokrat posluzujemo
infuzij kristaloidnih tekocin in optimizacije sr¢ne funkcije,

po potrebi z vazopresorji ali inotropi. Pri porenalni ALO je
potrebna dekompresija secil z uporabo urinskega katetrs,
obc¢asno tudi z namestitvijo nefrostom. AIN se zdravi
s prekinitvijo aplikacije ucinkovine, ki ga je povzrocila.
Pri glomerulonefritisin in  vaskulitisih  uporabljamo
imunosupresivino zdravljenje (metilprednizolon,
ciklosporin, ciklofosfamid, rituksimab). Obravnava ATN je
podporna (3).

Z viSanjem stopenj ALO se vela tudi moznost njenih
zapletov: hiperkalemija, presnovna acidoza, uremija
(encefalopatija in perikarditis) in hipervolemija. Vsako
od opisanih stanj lahko vodi v potrebo po nadomestnem
ledvicnem zdravljenju, praviloma z uporabo hemodialize
(2). Pri hiperkalemiji in EKG spremembah uporabimo
parenteralni kalcijev glukonat ali kalcijev klorid za

stabilizacijo miokarda. Kalij premaknemo intracelularno z

Dejavniki tveganja
Vija starost, pridruzene bolezni, KLB (zniZzana oGF, albuminurija)

Stopnja 3

= 353,6 umol/l ali diureza: <0.3 mL/kg/h za 224 h ali anurijaz12 h

c = Stopnja 1

w2 | Serumski kreatinin: 1.5-1.9 kratni porast ali porast za 226,5 umol/| ali

§_ & | diureza <0.5 mL/kg/h v obdobju6-12 h

w5

8 @ Stopnja 2

g g Serumski kreatinin: 2.0-2.9 kratni porast ali diureza <0.5 mL/kg/h za 12 do 24 ur

Pri¢etek nadomestnega ledviénega zdravljneija ali serumski kreatinin: 23.0 kratni porast ali

Zapleti

Hipervolemija,
elektrolitske motnje,
(hiperkaliemija, presnovna acidoza,
hiponatriemija in hipernatiremija,
hipokalciemija in hiperkalciemija,
hiperfosfatemija, hipermagnezemija),
uremicni zapleti

(encefalopatija, perikarditis, srbecica, krvavitve),
toksi¢nost zdravil

Zmanjsana ledvicna Obstrukcija secil
perfuzija
Vzroki Vzroki
Hipovolemija; sréna, Obstruktivna nefropatija

pljuéna, ali jetrna obolenja;
sepsa; povisan intra-
abdominalni tlak; stenoza
renalnih arterij;

toksi¢nost NSAID

Okoliscine

Simptomi s strani secil;
anamneza nefrolitiaze,
neoplazije genitourinarnega
trakta; ali

Qkoliséine 5 3
retroperitonealna obolenja

Znaki hipovelemije
ali hipervolemije; SIRS; visok

Vzroki, okolis¢ine in
laboratorijska ter slikovna odstopanja

Parenhimska ledvicna ATN
okvara, ki ni ATN
Vzroki
Vzroki Toksi¢na ATN; ishemiéna ATN
Akutni glomerulonefritis;
akutni intersticijski nefritis;
pielonefritis; tromboticna
mikroangiopatija; ¢epna ne-
fropatija; infarkt ledvice;
ateroembolija

Okoliscine

Cirkulatorni sok; sepsa;
izpostavljenost u¢inkovinam;
hipotenzija; hemoliza;
rabdomioliza; tumorska liza

Okolis¢ine
Sistemska obolenja;

Odstopanja
Nekoncentriran urin;
RTE celice; granulirani cilindri

prilagajanje odmerjanja zdravil

Pozna obravnava
Podporna terapija (prehrana, urejanje elektrolitskih motenj in volemije) in

! Odstopanja mikroangiopati¢na hemoliza
krvni tlak 5 AT
Hidronefroza; olajsanje
ob upoerabi urinskega katetra Odstopanja
Ddsmpapja i Hematurija z eritrocitnimi cilindri;
Koncentriran urin; piurija z levkocitnimi cilindri; RTE
brez RTE celic ali cilindrov e elice
Preventiva Nefrolog
Intravenska aplikacija tekocin, izogibanje nefrotoksi¢nim zdravilom, minimalna uporaba Konzultacija in pomoc pri vodenju,
radiokontrastnih sredstev, nadzorovanje hemodinamskega odziva nejasnosti glede diagnoze,
nejasnosti glede vzroka,
% Zgodnja obravnava zdravljenje parenhimskih okvar ledvic,
= Specificna terapija in ukrepi, ki so odvisni od vzroka akutne ledvicne okvare. nadomestno ledvi¢no zdravljenje
g Intravenska volumska resuscitacija, vazopresorji, nadzorovanje terapeviskih nivojev zdravil,
(=]

iskanje zapletov, ki bi morebiti potrebovali nedomestno ledviéno zdravljenje

Nadomestno ledvi¢no zdravljenje
Hipervolemija, elektrolitske motnje, uremicni
zapleti (neuspeh konzervativnega zdravljenja)

ATN = akutna tubulna nekroza; KLB = kroni¢na ledvi¢na bolezen; oGF= ocena
RTE = renalne tubulne epitelijske; SIRS = sindrom sistemskega vnetnega odziva.

Slika 1: Pregled akutne ledvicne okvare (1).

glomerulne filtracije; NSAID = nesteroidna protivnetna zdravila;
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uporabo inzulina in beta agonistov ter ga izlocimo iz telesa
z uporabo vezalcev kalija, kjer imamo v zadnjem ¢asu Na
voljo natrij cirkonijev ciklosilikat. V primeru metabolne
acidoze lahko infundiramo natrijev hidrogenkarbonat
(NaHCO,) (4).

Pri obravnavi ALO se lahko soocamo s Stevilnimi dilemami.
Posebno tezavo lahko predstavlja ocena volemije, sgj
hipovolemija povzroca prerenalno ledvicno okvaro,
hipervolemija pa lahko vodi v kongestijo renalnih ven,
kar prav tako onemogoca ustrezno glomerulno filtracijo.
Ne povsem jasna je izbira intravenske tekoCine, kjer
zadnje raziskave dajejo prednost uporabi uravnotezenih
kristaloidov z manjSo vsebnostjo klorida, ki deluje
vazokonstriktorno. Nejasne ostajajo tudi tar¢ne vrednosti
krvnega tlaka pri Sokiranih bolnikih, saj so nizje vrednosti
srednjega arterijskega tlaka povezane s slabsim ledvicnim
delovanjem in potrebo po nadomestnem ledvicnem
zdravljenju, visje vrednosti pa z veC kardiovaskularnimi
dogodki. Pozornost je potrebno nameniti tudi hranjenju
bolnikov, saj ALO predstavlja katabolicno stanje, kjer je
potrebno zagotoviti vnos 25-30 kcal/kg telesne teze. To
ponovno privede do dilem, saj potrebna visokoproteinska
dieta predstavlja vecji vhosa dusika, ki se pretvori v se¢nino
in lahko vodi do uremicnega sindroma (4,10).

ZAKLJUCEK

ALO je pogost sindrom, katerega obravnavo mora poznati
vsak zdravnik. Klju¢ne tocke njene obravnave predstavljajo
prepoznava, ustrezna diagnostika, odprava vzroka
nastanka, korekcija morebitnih zapletov in prilagajanje
bolnikovih zdravil, ki se izloCajo preko ledvic. Na sreco
se vecCina ALO razplete za bolnika ugodno, se je pa
potrebno zavedati, da ALO lahko vodi v kon¢no odpoved
ledvic in potrebo po kroni¢nem nadomestnem ledvicnem
zdravljenju. Kratek pregled ALO je predstavljen na Sliki 1.
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Dejavniki
tveganja

"e e

Toksicna/ishemicna ATN,
akutni glomerulonefritis,
AIN, pielonefritis, TMA, ¢epna
nefropatija, infarkt ledvice,
ateroembolija

Obstruktivna nefropatija
(ledviéni kamni, povecana
prostata, prolaps maternice)

Zapleti

®L0W

&

Hipovolemija, sréna,
plju¢na, ali jetrna obolenja,
sepsa, povisan intraabdominalni
tlak, stenoza renalnih arterij,
toksic¢nost NSAID
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AKUTNA LEDVICNA OKVARA PRI OTROCIH - VLOGA GENETIKE

ACUTE RENAL INSUFFICIENCY IN CHILDREN - THE ROLE OF GENETICS

Danijela Krgovi¢
Klini¢ni inStitut za genetsko diagnostiko, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1zVLECEK

Akutna ledvicna okvara (ALO) je kompleksno stanje in
posledica delovanja okoljskih ali genetskih dejavnikoy,
lahko pa je vezana na druga bolezenska stanja. Bolniki z
enako klinicno sliko ALO imajo lahko razlicen potek bolezni
ali se razlicno odzovejo na zdravljenje. Na potek in stopnjo
razvoja bolezni vplivajo genetski dejavniki. Odkrivanje
genetskih polimorfizmov, ki vplivajo na boljsi ali slabsi
potek ALO, naj bi pripomoglo k preprecitvi hudih posledic
ALO. To je razlog, da so in bodo v genetiki ALO pomembne
raziskave, v katerih bodo raziskovali kombinacijo genov
za proteine, ki sodelujejo v protivnetni kaskadi, ishemiji
- reperfuziji, apoptozi, celicnem transportu za toksicnost
zdravil in epigenetskih procesih (histonska deacetilacija).
Le s temi raziskavami bo mogoce dolociti vpletenost genov
in genetskih razlicic v multifaktorsko patofiziologijo ALO.

Genetske ugotovitve ALO primarno izhajajo iz zivalskih
modelov, v manjsem Stevilu pa iz raziskav na odraslih
ALO bolnikih z zelo malo pediatri¢nih primerov. Prenos
ugotovitev z odrasle na pediatricno populacijo ni dobro
opisan, kar omejuje poznavanje genetske komponente pri
pediatri¢nih primerih ALO.

V prispevku podajamo pregled nekaterih genetskih in
epigenetskih dejavnikov, opisanin v literaturi, ki vplivajo na
nastanek in/ali razvoj ALO pri otrocih.

Klju€ne besede: akutna ledvi¢na okvara, genetski poli-
morfizmi, epigenetika.

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is a complex condition caused
by environmental or genetic factors or is related to other
diseases. Patients with the same clinical picture of AKI
may have a different course of the disease or respond
differently to treatment. Genetic factors are believed to
affect the course and severity of the disease. The discovery
of genetic polymorphisms that influence the better or
worse course of AKI should help to prevent the severe
consequences of AKI. Therefore, present and future studies
in the genetics of AKI that combine genes for proteins
involved in the anti-inflammatory cascade, ischaemia -
reperfusion, apoptosis, cell transport for drug toxicity,
and epigenetic processes (histone deacetylation) are very
important. Only with these studies it will be possible to
determine the involvement of genes and genetic variants
in the multifactorial pathophysiology of AKI. Genetic
findings for AKI primarily come from animal models, to a
lesser extent from adult AKI patients, but with very few
paediatric cases. The application of findings from adults
to the paediatric population is not well described, which
is limiting the identification of the genetic component in
paediatric AKI.

The purpose of this paper is to review some genetic and
epigenetic factors described in the literature that influence
the onset and/or development of AKI in children.

Key words: acute kidney injury, genetic polymorphisms,
epigenetics.
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Akutno ledvicno okvaro (ALO) uvrs€amo med akutne
ledvicne bolezni (ALB). Kaze se kot hitra izguba ledvicnega
delovanja ali kot ledvi¢ne nepravilnosti, ki lahko vodijo
v nepopravljivo izgubo ledvi¢nih celic in nefronov ter v
kroni¢no ledvic¢no bolezen (KLB). ALO obseqga Sirok razpon
bolezni, kar je posledica raznolike patofiziologije. Lahko je
kratkotrajna in ozdravljiva, Ce traja vec kot 3 mesece pa
nastopi KLB (1). Z obicajnimi klinicnimi dejavniki tveganja
ne moremo natancno predvideti tveganja ALO pri
posamezniku oziroma jakosti in poteka, zato is¢ejo druge
dejavnike, kot so genetski, ki bi bolje predvideli nastanek in
potek ALO (2).

Bolniki z enako klinicno sliko imajo razlicno stopnjo
tveganja ALO, kar kaZe, da morda obstajajo genetske
razlicice, ki vplivgjo na individualno tveganje razvoja
bolezni. Napredek v razumevanju patofiziologije ALO
pri sepsi, po kirurSkem zdravljenju srca in toksic¢nosti
zdravil so vodili v genetske raziskave ALO. Tehnike iskanja
kandidatnih genetskih razli¢ic in genov so raziskave
specificnih  polimorfizmmov  posameznih  nukleotidov
(angl. single nucleotide polymorphisms, SNP), oz. krajse
polimorfizmov, in genomske asociacijske raziskave
(angl. genome-wide association studies, GWAS). Izsledki
novejSih epigenetskih raziskav na zivalskih modelih so
pokazali, da imajo lahko organizacija kromating, metilacija
DNK in modifikacija histonov prav tako vlogo pri nastanku
in/ali razvoju ALO (3).

Pri otrocih dejavniki tveganja za razvoj ALO niso enaki
kot pri odraslih, ki so bili doslej vkljuCeni v genetske
raziskave (kajenje, sladkorna bolezen, sr¢no-zilne
bolezni), zato je uporabnost rezultatov teh raziskav
pogosto omejena. Pa vendar je genetika vse Dbolj
obetavno podrocje, Ceprav se raziskave Sele zacenjajo
in je za zdaj na podrocju pediatri¢nih bolnikov zelo malo
podatkov (4).

V prispevku podajamo pregled nekaterih genetskih in
epigenetskih dejavnikov, opisanih v literaturi, ki vplivajo na
nastanek in/ali razvoj ALO pri otrocih.

GENETSKE RAZISKAVE IN ISKANJE
KANDIDATNIH GENOV

Patogeneza ALO je kompleksna in ni v celoti pojasnjena,
saj je posledica Stevilnih patofizioloSkih mehanizmov, ki
vodijo v nenadno tubulno odpoved/apoptozo in ledvi¢no
disfunkcijo (5,6). Kot klju¢ni dejavnik v patogenezi ALO se
je izkazal vnetni odgovor (7). V poskodovanih ledvi¢nih
celicah so prepoznali infiltracijo, kar povzro¢i poskodbo

ledvicnih zil in s tem ALO. Te celice poleg povzrocitve
zacetka tudi vzdrzujejo poskodbe ledvic (8). Popravljalni
mehanizem posameznika naj bi prav tako pomembno
vplival na etiologijo ALO (9). Za dovzetnost in stopnjo ALO
naj bi bili odgovorni tudi genetski dejavniki, s cimer bi lahko
pojasnili, zakaj so doloceni bolniki bolj nagnjeni k ALO in
zakaj se bolniki razlicno odzivajo na enako zdravljenje.
Razumevanje teh procesov bi pomenilo pomik proti
personaliziranemu zdravljenju (10).

Genetske ugotovitve za ALO primarno prihajajo z Zivalskih
modelov, v manjSem Stevilu pa z ugotovitev pri odraslih
bolnikih z ALO. Pediatricnih primerov je zelo malo. Prenosa
ugotovitev z odrasle populacije na pediatricno populacijo
niso dobro opisali, kar omejuje poznavanje genetske
komponente pri pediatri¢nih ALO (4).

Napredek v razumevanju celicne in  molekularne
patofiziologije ALO je vodil v usmerjene raziskave
iskanja kandidatnih genov. V manjSem Stevilu raziskav
so prepoznali veC polimorfizmov, ki bodisi varujejo ali
povecajo tveganje ALO pri kriticnih bolnikih. Polimorfizme
so dolocali v genih za encim angiotenzinsko konvertazo
(ACE), faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a), interlevkin-10
(IL-10) in drugih. Kljub vsemu rezultati raziskav niso
ponovljivi in prihaja do konfliktnih rezultatov. Tezava so
variacije v populaciji bolnikov, odlocitvenih merilih ALO in
ocenitvi/meritvi izida, kar oteZuje primerjanje rezultatov
med raziskavami (4,9,11).

V nadaljevanju povzemamo preglede nekaterih genetskih
raziskav polimorfizmov v evropski pediatricni populaciji
Z nizko porodno tezo. Omenjamo tudi raziskave ALO pri

odraslih, ki so relevantne za pediatricne bolnike.

Perinatalna hipoksi¢no-ishemic¢na poskodba
ledvic

Perinatalna hipoksija/ishemija in nefropatija sta pornembni
povzrociteljici ALO pri novorojenckih. Pri regeneraciji
ledvic po ishemicni poskodbi igrajo pomembno vlogo
stresni proteini (geni HSP). Glavna vloga druzine proteinov
HSP je ponovno zvijanje porusenih beljakovin, pomoc pri
zvijanju nNa novo sintetiziranih beljakovin in razgradnja
poskodovanih proteinov in toksinov, da bi preprecili njihovo
nadaljnje kopicenje. Pri novorojenckih z nizko porodno
tezo so dolocali polimorfizme v genih za HSP72 in HSP73
pri 37/130 novorojenckih, ki so razvili ALO. Rezultati
raziskave so pokazali, da imajo novorojencki z genotipom
HSP72 (1267) GG, ki se povezuje z manjsim izrazanjem
gena, statisticno vecje tveganje ALO (p < 0,01), tudi ob
upoStevanju dejavnikov, kot so sepsa, dihalna stiska,
hipotenzija in drugo (12).
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Ista skupina znanstvenikov je v isti skupini preiskovancev
preiskovala vlogo polimorfizmov v Zilnem endotelnem
rastnem dejavniku (gen VEGF), ki se med ishemijo izraza
Cezmerno, saj je protein pomemben za angiogenezo in
prezivetje endotelnih celic. ZmanjSanje izrazanja gena
VEGF med ishemijo povezujejo s transformacijo endotelnih
celic v fibroblaste, namesto da bi Sle v popravilo. Pri
novorojenckih z ALO so dokazali, da je genotip VEGF
(2578) AA, ki je predispozicija za manjSe izrazanje gena,
statisti¢no znacilno bolj pogost pri novorojenckih z ALO v
primerjavi z zdravimi kontrolami (p = 0,021) (13).

Druga skupina znanstvenikov je poskuSala dolociti vpliv
polimorfizmov v genih ACE in ATIR pri neonatalni ALO.
Proteinska produkta obeh genov sodelujeta v sistemu
RAAS (renin - angiotezin - aldosteron), ki je kompleksen
sistem za varcevanje z vodo in elektroliti ter za vzdrzevanje
krvnega tlaka. Polimorfizmi v teh dveh genih bi lahko
vplivali na vecjo dovzetnost za ALO. Protein ACE je kljucni
requlator ledvicnega krvnega pretoka in vzdrzevanja
hitrosti glomerulne filtracije, zlasti pri novorojenckih.
Polimorfizem v genu ACE, ki ga ozna¢imo kot ACE I/D
(insercija/delecija), zmanjSa aktivnost proteina ACE,
medtem ko polimorfizmi v receptorju za angiotenzin tipa
1 (gen ATIR) oslabijo vazokonstrikcijo in tako dodatno
prispevajo k ALO. Polimorfizem ACE 1/D (insercija/delecija)
bi lahko vplival na razvoj ALO, vendar znanstveniki niso
dolocili razlike v frekvenci pojava polimorfizma ACE I/D pri
novorojenckih z ALO ali brez nje (14).

Glede na omejeno Stevilo raziskav in omejeno Stevilo
bolnikov, udelezenih v raziskavah, niso dolocili jasne
povezanosti med genetskimi polimorfizmi in ALO pri
novorojenckih z zelo nizko porodno tezo.

Sepsa

Sepsa je pomemben dejavnik tveganja ALO tako pri
odraslih kot pri otrocih. Patofiziologija ALO zaradi sepse je
drugacna od patofiziologije ALO kot posledice ishemije in
reperfuzije, saj so v proces vpleteni drugi geni (15).

V raziskavi na vzorcu novorojenckov z zelo nizko porodno
tezo in ALO zaradi sepse so ocenjevali vpliv polimorfizmov
v proinflamatornih citokinih. V raziskavo je bilo vkljucenih
92 novorojenckov z okuZbami, od tega jih je 41 % (38/92)
razvilo ALO, pri 25 % pa je bila sepsa posledica bakterijske
okuzbe. Izsledki raziskave so pokazali, da sta polimorfna
alela TNF-a in IL-6 (TNF-a/IL-6 AG/GC ali AG/CC) bolj
pogosta v skupini novorojenckov z ALO kot v skupini
brez ALO (p < O, 01), kar nakazuje, da sta povezana s
povecanim tveganjem ALO. Avtorji so prav tako odkrili, da
so hkratni nosilci vec alelov bolj podvrzeni ALO kot nosilci

z enim alelom. To nakazuje, da ima vec genov, ki hkrati
sodelujejo v veccelicnih poteh, vecdji genetski vpliv kot en
sam polimorfizem (16).

V patofiziologijo ALO se poleg vhetnih procesov vkljucuje tudi
proces apoptoze. V raziskavo niso bili vkljuceni pediatricni
bolniki, ampak so jo opravili pri 1264 odraslih bolnikih s
septicnim Sokom in akutnim sindromom dihalne stiske
(angl. acute respiratory distress syndrome, ARDS). V skupini
preiskovancev je imelo ALO 49,6 % bolnikov (627/1264).
Znotraj kohorte so pri 887/1264 bolnikih z ALO ali brez
nje opravili preiskavo SNP. Dolocili so 142 polimorfizmoy,
povezanih z ALO, in jih nato ponovno ovrednotili.

Izkazalo se je, da Stirje polimorfizmi »3Citijo« 0z. zmanjs$ajo
tveganje ALO tako pri preiskovancih z ALO ali brez ALO
(p < 0,05). Dva polimorfizma (rs8094315 in rs12457893)
se nahajata v genu BCL2 (gen za protein B-celicni limfom
2) - polimorfizem rs2093266 se nahaja v genu SERPINA4
in polimorfizem rs1955656 v genu SERPINAS. Oba gena
kodirata serpinska peptidazna inhibitorja. Za zmanj$ano
tveganje ALO morata biti prisotna oba polimorfizma v genu
BCL2. Izsledki raziskave kazejo, da mirujoCa apoptoticna
pot (polimorfizmi v genih BCL2 in SERPINA4) deluje zaScCitno
pred razvojem ALO. Nasprotno so dolocili za polimorfizem
v genu SIK3 (kodira SIK kinazo, ki jo uvrs¢amo med AMP-
aktivirgjoCe protein kinaze). Polimorfizem v genu SIK3
poveca tveganje ALO (p < 0,0001) (17)

ALO kot posledica operacije srca

ALO kot posledica operacije prirojene sréne napake je
pomemben dejavnik tveganja umrljivosti malckov in otrok.
Z dolocitvijo genetskega dejavnika tveganja posameznika
za ALO bi lahko izboljSala strategijo in pooperativno oskrbo.
Ceprav so raziskave ALO po operaciji srca pri otrocih Ze
opravili, so ocene genetskega tveganja postavljene glede
na raziskave na vzorcu odraslih bolnikov in na Zivalskih

modelih (18).

Pri pooperativnin srénih primerih odraslin bolnikov so
dolocali polimorfizme v genu EPO, ki kodira eritropoetin
(19). V raziskavah na zivalskih modelih so pokazali, da
vezava EPO na receptor stimulira antiapoptotsko pot,
med drugim s povisano reqgulacijo proteing HSP70 in
zmanjsanim izrazanjem provnetnih oznacevalcev, kot je
TNF-a (20). V raziskavi so opredelili povezavo polimorfizma
rs1617640 v promotroski regiji gena EPO s povisano
potrebo po ledvicnem nadomestnem zdravljenju (p =
0,03), vendar razlike v stopnji okvare in umrljivosti med
nosilci polimorfizma v primerjavi s kontrolno skupino niso
opazili (19). V drugi raziskavi povezave med EPO in ALO
niso potrdili (21).
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Gen MPO za mieloperoksidazo kodira encim za oksidativni
odziv, ki je posrednik pri ishemiji — reperfuziji ledvic
in nefrotoksi¢nin poskodbah. V raziskavi so dolocali
polimorfizme v genu MPO pri odraslih z ALO v dveh
kohortah - pri bolnikih z ALO in bolnikih s tveganjem za ALO
po operaciji srca (22). V skupini bolnikov z ALO so dolocili
stiri polimorfizme v genu MPO, povezane z 2- do 3-krat
vedjim tveganjem odpovedi ledvic in potrebo po dializi.
V drugi skupini bolnikov s tveganjem za ALO po operaciji
srca so prav tako dolocili polimorfizem rs2071409 v genu
MPO, ki vodi v slabso napoved izida ALO pri bolnikih, pri
katerih se razvije ALO (22).

Polimorfizme pri bolnikih z ALO, povezano z operacijo srca,
so dolocili se pri genih eNOS, APOE, COMT, ACE I/D, AGT in
IL-6, vendar jasnih povezav niso potrdili ali so jih v drugih
raziskavah ovrgli (4).

V'  raziskavah polimorfizmov v genih, povezanih z
ALO, so pokazali, da je tezko pricakovati, da lahko
kompleksno bolezen, kot je ALO, pojasnimo z enim samim
polimorfizmom v enem genu. Na Zivalskih modelih so
potrdili, da so v razvoj in potek ALO vpleteni Stevilni aleli
na razlicnih kromosomih in tako vplivajo na patogenezo

ALO (11).

Epigenetika

Vloga epigenetike v ALO je novejse podrocje. Vloga genov
in okolja Cez Cas ter tudi dednost so pomembni dejavniki,
ki vplivajo na razvoj ALO pri razli¢nih skupinah bolnikov.
Povisano tveganje ALO, povezano s starostjo, so Ze opisali
v zivalskih raziskavah kot tudi v prospektivnih klinicnih
raziskavah (23,24). Prispevek epigenetike je verjetno
pomemben, zlasti, ker se s starostjo spreminja. Plastic¢nost
epigenetskih vzorcev se kaze kot spremembe v metilaciji
DNK v tumorski biologiji, pri sr¢no-zilnih boleznih in pri
sladkorni bolezni. Spreminjanje epigenetskega profila
pri posamezniku je posledica ponavljajoCih se mitoz ter
izpostavljenosti celic oksidativnemu stresu in boleznim
(25).

Pomembne raziskave za pediatricne bolnike z ALO so
opravili na zivalskih modelih. V raziskavah na mladih miskah
so pokazali, da je povisana raven histonske deacetilaze
SIRT1 povezana z zmanjsanjem pogostosti ALO. Histonska
deacetilaza namreC encimsko kondenzira kromatinsko
strukturo in s tem zavre izrazanje genov. Encim SIRT1 je
histonska deacetilaza, ki daje zascito v signalnih poteh, ki
sodelujejo pri celicnim stresu, kar bi lahko pojasnilo viogo
SIRT1 v ledvicnem tkivu. Na misjih modelih se je izkazalo,
da imajo mlajSe misi vijo raven proteina SIRT1 in tudi
lazjo obliko ALO kot starejSe miske. Pri »knock-out« miskah

za gen SIRT1 so imele tezjo obliko ALO (26).

Spoznanja na zivalskin modelih nakazujejo, da bi bil encim
SIRT1 lahko primeren za tar¢no zdravljenje ALO, a so
v raziskavi pokazali, da se kljub ¢ezmernemu izrazanju
SIRT1 v miskah z ishemijsko-reperfuzijskimi posSkodbami
stopnja ALO ni zmanjSala. V raziskavi pa so dokazali, da
ima Cezmerno izrazanje gena SIRT1 ugoden zaScitni
ucinek pred cisplatin inducirano proksimalno poskodbo
tubulov, saj se je Stevilo tubulov ohranilo, ter da je prislo
do nevtralizacije spojin, ki so nastale zaradi oksidativhega
stresa (27).

PodroCje epigenetike je torej pomembno podrocje
raziskovanja ALO, saj gre za dinamicni proces in razlicne
oblike acetilacije DNK bi lahko pomenile razlicne oblike
ledvi¢nih poSkodb (28).

ZAKLJUCEK

V literaturi za zdaj ni dovolj raziskav, v katerih bi pojasnili
vplive genetskih razlicic na ALO pri otrocih. Razli¢ni
geni se lahko aktivirgjo v razlicnih casovnih obdobjih
(prezgodnje rojstvo, ob rojstvu, kasneje v otrostvu).
DolocCeni epigenetski dejavniki, na katere vplivajo razlicni
okoljski dejavniki kot tudi podedovani epigenetski vzorci
pri sesalcih ter genetsko vtisnjenje, so verjetno pomembni
genetski dejavniki vpliva. Otroci prav tako nimajo enakih
dejavnikov tveganja kot odrasli bolniki, ki so vkljuceni v
raziskave (kajenje, sladkorna bolezen, sréno-zilne bolezni).
Pri otrocih je ALO navadno vezana na primarne bolezni,
kot so prirojena sr¢na napaka, tumoriji, cisticna fibroza
in drugo. Soobolevnost je izziv pri doloc¢anju genetskega
dejavnika te bolezni (29).

V genetiki ALO bodo tako pomembne nadaljnje raziskave,
v katerih bodo povezovali gene za proteine, ki sodelujejo
v protivnetni kaskadi (IL-8, TNF-a), ishemijski reperfuziji
(VEGF, ACE), apoptozi (BCL2, SERPINA4, SERPINAS, EPO),
celicnem transportu za toksicnost zdravil (negalin, OAT,
OCT2) in epigenetskih procesih (histonska deacetilacija). Le
tako bomo lahko dolocili vpletenost genov v multifaktorsko
patofiziologijo ALO pri razlicnih pediatri¢nih populacijah,
kjer so razen genetskih dejavnikov vpleteni Stevilni klini¢ni
dejavniki tveganja ALO.

Kljub Stevilnim nejasnostim imajo genetske raziskave
ALO velik potencial, saj bi z njihovimi izsledki lahko
preko razlicnih mehanizmov vplivali na potek bolezni pri
otrocih in odraslin. Prepoznanje in doloCitev genetskih
dejavnikov, ki zmanjsajo ALO zaradi razlicnega odziva na
nefrotoksi¢na zdravila, bi pomembno vplivalo Na pojavnost
in stopnjo razvoja ALO pri otrocih. Prav tako bi lahko
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dolocanje genetskih dejavnikov pri otrocih, ki so »odporni«
na ALO, vodilo v razvoj novih terapevtskih tarc. Dodatno
prepoznavanje in targetiranje poti, vpletenih v prehod iz
ALO v KLB, bi lahko zmanjSalo stopnjo pojavnosti ledvicnih
bolezni kasneje v zivljenju.
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SLIKOVNI 1ZVLECEK

GENETSKI DEJAVNIKI TVEGANIJA ZA
RAZVOJ/POTEK AKUTNE LEDVICNE
OKVARE PRI OTROCIH

AKUTNA - razvoj bolezni \ 4 KRONICNA
LEDVIENA - potek bolezni LEDVIENA
OKVARA - Jakost bolezni BOLEZEN

4> - odziv na zdravljenje
\\\E\\ cee
Genetske razlicice

(polimorfizmi) v genih, ki
sodelujejo v procesih kot so
protivnetni odgovor, apoptoza in
celiéni transport.

Epigenetski dejavniki —
genetske razlicice v genih, ki
vplivajo na organizacijo
kromatina, metilacijo DNK in
modifikacijo histonov.
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VLOGA LEDVICNE BIOPSIJE PRI OBRAVNAVI BOLNIKOV Z
AKUTNO OKVARO LEDVIC

THE ROLE OF RENAL BIOPSY IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH
ACUTE KIDNEY INJURY

Nika Kojc
InStitut za patologijo, Medicinska Fakulteta, Univerza v Ljubljani

1ZVLECEK

Akutna ledvi¢na okvara (ALO) je bila glavna indikacija
za perkutano ledvi¢no biopsijo nativnih ledvic v 60. letih
prejsnjega stoletja, saj je omogocila pridobivanje informacij,
ki so imele diagnosticni, terapevtski in napovedni pomen.
Danes vecino primerov ALO lahko diagnosticiramo klinicno,
pogosto kot posledico stanj zaradi hipovolemije, ishemicne
ali nefrotoksicne okvare, zdravljenje pa vkljuCuje hidriranje
in/ali dializo. V sodobnem ¢asu perkutano ledvi¢no biopsijo
nativnih ledvic opravimo pri tistih bolnikih z ALO, pri katerih
etiologije ALO ni mogocCe pojasniti (nepojasnjena ALO)
ali pri katerih klinicni potek in laboratorijski izvidi kazejo
na glomerulno ali tubulointersticijsko bolezen. Ugotovili
so, da je bila pri nepojasnjeni ALO biopsija diagnosticna
v veC kot 90 9% primerov in da je bil glavni vzrok ALO
glomerulonefritis, redko intersticijski nefritis ali akutna
tubulna nekroza. Ledvicna biopsija pri nepojasnjeni ALO
je pomembna za diagnosticiranje, napoved in zdravljenje
ledvicne bolezni.

ALO je priotrocih redka, a je zato Se toliko bolj pomnembno,
da jo ¢im prej prepoznamao. Gre namrec za Nujno stanje,
ki ima lahko pomembne posledice. Ledvitna biopsija ima
pomembno vlogo pri diagnosticiranju in zdravljenju akutne
ledvicne bolezni pri otrocih. Pri otrocih z ALO, pri katerih
so opravili ledvicno biopsijo, so nNajpogosteje ugotovili
tromboti¢no mikroangiopatijo, nato imunsko kompleksni
glomerulonefritis in  glomerulonefritis, povzrocen s
protitelesi proti glomerulni bazalni membrani, sledila pa
sta nefropatija IgA in imunsko borni glomerulonefritis/
vaskulitis.

Kljuéne besede: akutna okvara ledvic, otrok, glomeru-
lonefritis, ledvi¢na biopsija.

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) was the main indication for
percutaneous renal biopsy of native kidneys in the 1960s,
as it provided information of diagnostic, therapeutic
and prognostic value. Today, most cases of AKI can be
diagnosed clinically, often as a consequence of conditions
resulting from hypovolaemia, ischaemia or nephrotoxic
damage, and treatment includes hydration and/or dialysis.
Nowadays, percutaneous renal biopsy of the native
kidney is performed in patients with AKI in whom the
aetiology of AKI cannot be clarified (unexplained AKI) or
when the clinical course and laboratory findings suggest
glomerular or tubulointerstitial disease. Recent studies
have indicated that in unexplained AKI, renal biopsy was
diagnostic in more than 90 %, and that the main cause
of AKI was glomerulonephritis, rarely interstitial nephritis
or acute tubular necrosis, suggesting that renal biopsy in
unexplained AKI is important for the diagnosis, prognosis
and treatment of renal disease.

Acute kidney failure in children is rare, but it must be
recognised quickly, as it is an urgent condition that can
have important consequences. An accurate diagnosis is
crucial for effective treatment. Renal biopsy plays a key role
in the diagnosis and treatment of acute kidney disease in
children. In children with AKI, thrombotic microangiopathy
was the predominant biopsy diagnosis, followed by
crescentic glomerulonephritis,immune complex-mediated
or anti-GBM antibody-mediated glomerulonephritis, 1gA
nephropathy and immune-mediated glomerulonephritis/
vasculitis.

Key words: acute kidney injury, child, glomerulonephri-
tis, kidney biopsy.
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Akutna ledvicna okvara (ALO) je bila glavna indikacija za
perkutano ledvi¢no biopsijo nativnih ledvic, ko je ledvicna
biopsija v 60. letih prejSnjega stoletja postala splosno
dostopna. Informacije, pridobljene z biopsijo ledvice,
so imele diagnosticni, terapevtski in napovedni pomen,
tveganje za zaplete, povezane z biopsijo, pa je bilo relativno
majhno (1).

ZaALOjeznacilnohitrozmanjsanje glomerulnefiltracije, kar
povzroCi zadrzevanje dusikovih odpadnih snovi ter motnje
v uravnavanju zunajcelicnega volumna in elektrolitov.
Z dodatnimi preiskavami in s specificnim znanjem so v
preteklih 60. letih ugotovili, da lahko vecino primerov
ALO diagnosticiramo klinicno, pogosto kot posledico stan;
zaradi hipovolemije in posledicno ishemicne okvare, ali
zaradi nefrotoksicne okvare. Zdravljenje vkljuCuje hidracijo
in/ali dializo. V klini¢ni praksi dandanes perkutano ledvi¢no
biopsijo nativnih ledvic opravimo vecinoma pri bolnikih, pri
katerih etiologija ALO po zacCetni oceni ostaja negotova
(nepojasnjena ALO) ali ko klini¢ni potek in laboratorijski
izvidi kazejo na glomerulno ali tubulointersticijsko bolezen
(.

Indikacije za ledvicno biopsijo pri ALO so nepojasnjena ALO,
nefrotski sindrom, hitro napredujoci glomerulonefritis
in sum na sistemski vaskulitis. Poleg tega lahko ledvicno
biopsijo opravimo tudi v primerih, ko se pojavijo netipicne
ali refraktarne klini¢ne slike ali ko je potrebna dokoncna
diagnoza za usmerjanje ciljnega zdravljenja.

Ceprav je ledvitna biopsija v splosnem varna, pa je
povezana S pomembnimi tveganji in moznimi zapleti.
Najpogostejsi zaplet je mikroskopska hematurija, tveganje
pa se razlikuje glede na bolnikovo starost, spremljajoce
bolezni in strokovno znanje zdravniSke ekipe, ki izvaja
postopek. Drugi mozni zapleti so okuzba, perirenalni
hematom, nastanek arteriovenske fistule in  redko
poskodba sosednjih organov. Podatki iz literature kazejo,
da so zapleti pri ledvicni biopsiji pri bolnikih z ALO bolj
pogosti kot pri ostalih bolnikih (1).

VLOGA LEDVICNE BIOPSIJE PRI ALO

Pokazalo se je, da so pri bolnikih z opravljeno biopsijo
zaradi sicer nepojasnjene ALO, pridobljene informacije
zelo dragocene. Ugotovili so, da je bila pri nepojasnjeni
ALO biopsija diagnosticna v veC kot 50 9% primerov,
ponekod celo v veC kot 90 % primerov, in da je bil glavni
vzrok za nepojasnjeno ALO glomerulonefritis, redko
intersticijski nefritis ali akutna tubulna nekroza (2,3). Haas
in sod. so porocali, da je bila pri bolnikih, starejsih od 60

let, pri katerih so opravili ledvicno biopsijo, ALO glavna
indikacija za biopsijo v 24,3 % (2). Klinicna diagnoza pred
biopsijo je bila pravilna le v 33 9% primerov, biopsija pa
je omogocila postavitev specificne diagnoze v veC kot
90 % primerov. V 73 9% primerov so na podlagi ledvicne
biopsije pridobili diagnozo, ki je omogocala boljse rezultate
zdravljenja. Glomerulonefritis so dokazali pri 46 %
bolnikov, med katerimi je bil najpogostejSi imunsko borni
glomerulonefritis, povzrocen s protitelesi proti sestavinam
nevtrofilcev (ANCA), medtem ko so akutno tubulno nekrozo
diagnosticirali le v 7 % biopsij. Pri glomerulonefritisu v
povezavi s protitelesi ANCA je hitro diagnosticiranje kljucni
postopek pri uvedbi imunosupresivhega zdravljenja za
preprecevanje nepopravljive glomeruloskleroze. Glede na
objavljene raziskave je ledvicna biopsija pri nepojasnjeni
ALO pomembna za diagnosticiranje, napoved in zdravljenje
ledvi¢ne bolezni (2-4).

Zaradi  poveCane obolevnosti, umrljivosti, stroSkov
zdravljenja in pomanjkanja ucinkovitega zdravljenja
bolnikov z ALO se je v zadnjem ¢asu ponovno povecalo
zanimanje za izvajanje ledvicnih biopsij pri bolnikih z
ALO. Tako je leta 2017 Nacionalni inStitut za diabetes
ter prebavne in ledvicne bolezni leta 2017 zacel projekt
precizne medicine za ledvice (angl Kidney Precision
Medicine Project), katerega cilj je pridobiti raziskovalne
ledvicne biopsije bolnikov z ALO, da bi z uporabo novejsih
tehnologij, npr. proteomike in genomike, v prihodnosti
omogocili razvoj ciljnih zdravljenj za preprecevanje in
zdravljenje ALO (4).

V raziskavi iz Spanije so pregledali izvide nativnih ledvicnih
biopsij iz nacionalnega reqistra, ki so jih opravili med
letoma 1994 in 2006 (5). Med 14.190 biopsijami nativnin
ledvic (vklju¢no s 748 biopsijami otrok do 15 let) je bila pri
16,1 % bolnikov (2281 biopsij odraslih in 43 biopsij otrok
do 15 let) indikacija za ledvicno biopsijo klinicno postavljena
diagnoza ALO. Pri vecini bolnikov so bili pred ALO prisotni
nefrotski sindrom, nepravilnosti v urinu, ponavljajoca
se makrohematurija ali nefriti¢ni sindrom. ALO je bila
tretja najpogostejsa indikacija za ledvicno biopsijo, takoj
za nefrotskim sindromom (35,4 %) in brezsimptomnimi
urinskimi spremembami (21,4 %). Izsledki raziskave so
pokazali, da je bil odstotek ALO kot indikacija za ledvicno
biopsijo v treh starostnih skupinah razlicen in je s starostjo
narascal; predstavljal je 5,4 % indikacij pri otrocih do 15
let, 11,9 % pri odraslih do 65 let in 31,6 % pri bolnikih,
starejsih od 65 let (5).

V analizi histopatoloskih izvidov so ugotovili razlicne
diagnoze glede na preucevano starostno skupino. V
skupini starejSih od 65 let so ugotovili povecano pojavnost
sistemskega ali Na ledvice omejenega vaskulitisa, kjer je
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bila to najpogostejSa biopsijsko potrjena diagnoza. Pri
odraslih do 65 let (1191 bolnikov) so previladovali imunsko
borni vaskulitisi (18,3 %), sledili so akutni intersticijski
nefritis (11,8 %), nefropatija IgA (11,3 %) ter imunsko
kompleksni  glomerulonefritis  in glomerulonefritis,
povzrocen s protitelesi proti GBM (glomerulna bazalna
membrana) (9,3 %) (Tabela 1) (5).

VLOGA LEDVICNE BIOPSIJE PRI
OTROCIH Z AKUTNO LEDVIENO
OKVARO

Podatki pri bolnikih z ALO, pri katerih je bila opravljena
ledvicna biopsija, se Nanasajo Na posamezne raziskave
in preglede nacionalnih registrov biopsij, ki obravnavajo
vse bolnike z opravljeno ledvicno biopsijo in vecinoma ne
loCujejo med pediatricnimi in odraslimi bolniki. Le redke
Studije navajajo loCene podatke 0 pogostosti in vzrokih za
ledvicno biopsijo pri otrocih z ALO ter o diagnozi ledvicne
bolezni (5).

Pri otrocih iz Spanskega nacionalnega registra ALO
predstavlja redko indikacijo za ledvi¢no biopsijo, saj je v
njem predstavljala le 5,4 % ledvicnih biopsij (43 od skupgj
748 biopsij otrok do 15 let). Pri otrocih so bili pred ALO
obi¢ajno prisotni izolirana hematurija, proteinurija in/ali
nefrotski sindrom (5).

Pri 43 otrocih, pri katerih so zaradi klinicne diagnoze
ALO opravili ledvicno biopsijo, so diagnosticirali
naslednje bolezni: najpogostejSa je bila tromboticna
mikroangiopatija (TMA) ob klinicno  ugotovljenem
hemoliticno-uremic¢nem sindromu  (HUS) (20,9 %),
sledili so polmesecasti glomerulonefritis tipa 1 in
polmesecasti glomerulonefritis tipa 2 (glomerulonefritis,
povzroCen s protitelesi proti GBM in imunsko kompleksni
glomerulonefritis), nefropatija IgA in imunsko borni
glomerulonefritis/vaskulitis ANCA (vsak po 11,6 %)
(Tabela 1). Akutni tubulointersticijski nefritis so ugotovili
pri 9,3 % otrok, lupusni nefritis pri 4,7 % otrok, akutno
tubulno nekrozo pri 2,3 % otrok, pri preostalih 11,6 %
otrok pa ledvitne bolezni niso opredelili (5).

Izsledki raziskave so pokazali, da je diagnoza TMA priotrocih
bolj pogosta kot pri skupini odraslin bolnikov in starejsSih
od 65 let. Akutni intersticijski nefritis je bil nekoliko man;
pogost pri otrocih kot pri odraslin, a podobne pogostosti
pri odraslih in starejsih bolnikih (Tabela 1) (5).

V nadaljevanju prispevka podrobneje obravnavamo
najpogostejSe z biopsijo potrjene ledvicne bolezni pri
otrocih z ALO kot indikacijo za ledvi¢no biopsijo.

Tabela 1: Histopatoloske spremembe pri bolnikih z ALO v razlicnih
starostnih skupinah. Povzeto po (5).
3
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<15 let 15-65 let >65 let

BTyel+2cres GN  BMType Icres GN+Vasculitis  DilgAN DOTMA T Acute Tub Int Nephritis

Legenda: type 1+2 cresGN: Anti-GBM in imunsko kompleksni glomerulone-
fritis; type 3 cresGN + vasculitis: imunsko borni polmesecasti glomerulone-
fritis in vaskulitis; IgAN: nefropatija IgA; TMA: tromboticna mikroangiopatija;
Acute Tub Int Nephritis: akutni tubulointersticijski nefritis.

Tromboti¢na mikroangiopatija (TMA)

TMA je klinicno-patoloSka enota, za katero so znacilni
mikroangiopatska hemoliticna anemija, trombocitopenija
in prizadetost tarcnih organov, vkjucno z ledvicami.
HistoloSko je prisotna okvara zilnega endotela, ki
se kaze kot prisotnost trombov v drobnem Zzilju in
nabrekanje endotela v glomerulnih kapilarah in malih
arterijah/arteriolah, v glomerulih je prisoten tudi razpad
mezangijskega matriksa - mezangioliza (Slika 1). TMA
vkljuCuje vrsto osnovnih etiologij, ki se po pogostosti
razlikujejo priotrocih in odraslih. Pri otrocih moramo poleg
izkljucitve HUS, povezanega s Sigatoksinom, in drugih TMA,
povezanih z okuzbami (kot je s Streptococcus pneumoniae
povezan HUYS), iskati tudi redke dedne vzroke, kot so dedne
motnje komplementnega sistema - atipicni HUS (aHUS),
okvara kobalamina in mutacije v genu diacilglicerol kinaze
epsilon (DGKE), zlasti pri otrocih, mlajsih od 2 let. Diagnoza
TMA prihaja v poStev tudi pri presaditvi solidnih organov ali
krvotvornih maticnih celic (6-8).

Ceprav obstajajo registri za specifi‘ne bolezni, kot sta
tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura in aHUS,
registrov TMA za majhne otroke ni. V. nedavnem prispevku
iz Nemcije je bilo med 232 bolniki s TMA 61 % bolnikov z
aHUS. V brazilski kohorti aHUS je bilo med 17 bolniki, pri
katerih se je prva manifestacija pojavila pri starosti manj
kot 18 let, 53 % bolnikov mlajSih bolnikov, od 2 let, en
bolnik, ki je bil odporen na zdravljenje z ekulizumabom, pa
je imel homozigotno mutacijo v DGKE (6-8).

HUS, povezan s Sigatoksinom, je eden najpogostejsih
vzrokovALO priotrocih. Ocenjujejo,dase diareja, povezanas
povzrociteljem Escherichiacoli(E. coli), ki proizvaja Sigatoksin,
pojavlja v 2,8 milijona primerih na leto po vsem svetu.
Pojavnost (incidenca) HUS je med 0,5 primera/100. 000
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prebivalcev na Finskem do 12 primerov/100.000
prebivalcev v Argentini, kjer je endemicna (9). Pojavljajo
se sezonska nihanja z vedjim Stevilom primerov poleti,
pogosteje se pojavlja pri otrocih, mlgjsih od 5 let. Sev E
coli 0157 je najpoqgostejsi sev, ki proizvaja Sigatoksin v tej
starostni skupini v ZDA (10).

: 1 3 'j_ i
Slika 1: Glomerulna (puscica) in Zilna tromboti¢na mikroangiopatija.

V glomerulu je tromboza glomerulnih kapilar, v mali arteriji So Sub-
intimalni edem in fragmentirani eritrociti z obliteracijo lumna.

Vzrok aHUS, ki se histolosko lahko kaze s TMA, je lahko
Cezmerna aktivacija alternativhe poti komplementa. V
zadnjem Casu se namesto izraza aHUS uporablja izraz
s komplementom posredovan HUS. S komplementom
posredovan HUS uvrs¢amo med zelo redke bolezni s
pojavnostjo manj kot 1 primer na milijon prebivalcev

na leto. Do 50-60 % bolnikov ima genetsko napako ali
avtoprotitelo, ki povzroca Cezmerno aktivacijo alternativhne
poti komplementa. Po uvedbi zaviralca terminalne poti
komplementa ekulizumaba se je stopnja napredovanja v
ledvicno odpoved ali smrt znatno zmanjsala: s 30-50 %
na 9 % pri otrocih in s 56-67 % Na 6-15 9% pri odraslih
(11,12).

Diagnosticiranje in odkrivanje etiologije TMA priotrocih sta
izrednega pomena, saj so vzroki za TMA pri otrocih razli¢ni,
neredko genetski. Klju¢nega pomena je, da prepoznamo
in pravilno diagnosticiramo  specifitne entitete TMA,
saj sta zdravljenje in napoved ledvicne bolezni odvisna
od zgodnjega diagnosticiranja in uvedbe ustreznega
zdravljenja.

Sistemski vaskulitisi

Glomerulonefritis v  povezavi s
usmerjenimi proti antigenom nevtrofilcev

protitelesi,

Pri otrocih je glomerulonefritis v povezavi z ANCA zelo
redek. Letna pojavnost imunsko bornih vaskulitisov ANCA
v pediatri¢ni populaciji se giblije med 0,5 in 6 primeri Na
milijon otrok (13). VkljuCuje tri podtipe: granulomatozo
s poliangiitisom (GPA), mikroskopski poliangiitis (MPA) in
eozinofilno granulomatozo s poliangiitisom (EGPA), ki je
bil prej znan kot sindrom Churg-Strauss. Najpogosteje
se pojavlja GPA, medtem ko sta MPA in EGPA v tej
starostni skupini manj pogosta. Glomerulonefritis v
povezavi s protitelesi ANCA pri otrocih se lahko kaze
s Stevilnimi simptomi, vkljucno s hitro napredujocim
glomerulonefritisom. Za razliko od odraslih je pri otrocih
ZivCevje redko prizadeto (14,15).

Za postavitev diagnoze je pomembna imunoseroloska
preiskava, ki v serumu pokaze prisotnost protiteles ANCA,
ki so usmerjena proti proteinazi 3 ali mieloperoksidazi.
Pri EGPA v 50 9% ANCA protiteles ne dokazemo. Z
ledvicno biopsijo potrdimo polmesecast in nekrotizirajoci
imunsko  borni  glomerulonefritis  (in  redkeje  tudi
vaskulitis). Imunofluorescencne preiskave ne pokazejo
odlaganja imunoglobulinov ali komplementa, zato to
vrsto  glomerulonefritisa  imenujemo  imunsko  borni
glomerulonefritis, osnovni patogenetski mehanizem pa je
aktivacija nevtrofilcev in sproscanje aktiviranih mediatorjev
vnetja v glomerulu in v drobnem Zilju v drugih tar¢nih
tkivih in organih (pljuca, sklepi). V glomerulih se pogosto
nahajajo majhne koli¢ine odloZzenih imunoglobulinov
in/ali komponent komplementa C3, vendar obicajno v
oceni ne presegajo ocene 1+. Po tem se razlikuje od
glomerulonefritisov, ki jih povzro¢ajo imunski kompleksi.
Svetlobnomikroskopsko je znacilna fibrinoidna nekroza
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v glomerulih zaradi eksudacije fibrinogena in s tem
nastanek zunajkapilarnih polmesecev v razlicnih starostin,
kar pomeni, da so hkrati v isti biopsiji prisotni aktivni celi¢ni
in fibroceli¢ni polmeseci ter kronicni fibrozni polmeseci.
Pri akutnem poteku bolezni z ALO previadujejo svezi
celi¢ni polmeseci (14,15). Med epidemijo SARS-CoV-2 so v
literaturi opisali posamezne primere otrok z vaskulitisom
ANCA, pri katerih so bila prisotna protitelesa proti SARS-
CoV-2 ali so preboleli covid-19 (16-18).

Poliarteritis nodosa

Poliarteritis nodosa (PAN) je sistemski vaskulitis, Ki
prizadene male arterije, pogosto v ledvicah, prebavilih,
srcu, kozi in tudi v ZivCevju. Histopatolosko gre za
nekrotizirgjoCi arteritis z vozlicki (nodusi) vzdolz sten
srednjih in majhnih misicnih arterij. Pri otrocih je PAN
zelo redka bolezen. V nasprotju z odraslo populacijo, pri
kateri je PAN pogosto povezan z okuzbami (hepatitis B) ali
avtoimunskimi boleznimi, pri otrocih vzroka PAN pogosto
ne poznamo (19).

PAN se priotrocih lahko kaZe z razli¢nimi simptomi, odvisno
od prizadetih organov. Najpogostejsi znaki in simptomi
so nespecificni in vkljuCujejo vroc¢ino, utrujenost, izqubo
apetita, bolecine v sklepih in miSicah ter splosno slabost.
Bolniki imajo bolecCine v trebuhu, ki so lahko posledica
Crevesne ishemije zaradi prizadetih krvnih Zil. Pogosto so
prizadete ledvice. Cesto je prisotna arterijska hipertenzija,
ki v nekaterih primerih povzroCi proteinurijo, ki pri
otrocih lahko preseze nefrotski prag. V ledvicni biopsiji je
lahko prisotna zaris¢na segmentna glomeruloskleroza s
segmentnim zlitjem nozic podocitoy, ki jo opredelimo kot
sekundarno, in je posledica arterijske hipertenzije zaradi
PAN. Pri iskanju mozne etiologije sekundarne fokalne
segmentne glomeruloskleroze priotrocih moramov Sirsem
diferencialnem diagnosticiranju pomisliti Na mMoznost
PAN. Drugi mozni zapleti PAN pri otrocih vkljuCujejo
kozne spremembe, kot so izpuSCaji, razjede, boleCine v
misicah ali sr¢ne tezave. Diagnoza PAN pri otrocih temelji
na kombinaciji klinicnih znakov, laboratorijskih preiskav,
slikovnih metod, kot je etazna angiografija, in biopsije
prizadetega organa. Klasi¢na angiografska ugotovitev pri
PAN so anevrizme, ki prizadenejo ledvicne, mezenterialne
in koronarne arterije (19,20), a dokazovanje taksnih
anevrizem ni patognomonicno za PAN. Opisane so tudi
druge manj tipicne angiografske spremembe malih
arterij (t. i. Cezmerna zvijuganost malih arterij, nenadne
prekinitve, konicaste stenoze).

IZkljuciti moramo tudi druge vzroke simptomov in potrditi
prisotnost PAN.

Glomerulonefritis, povzrocen s protitelesi proti GBM -
Goodpasturejev sindrom

Pri Goodpasturejevem sindromu so v serumu bolnikov
znacilno prisotna protitelesa proti GBM in  bazalni
membrani alveolov, kar povzroca prizadetost pljuc in
ledvic. Bolezen je zelo redka, obolevajo mladi moski, ki
so kadilci. Z imunofluorescencno preiskavo ugotovimo
difuzno linearno pozitivhost v GBM in bazalni membrani
glomerulnih kapilar in v bazalni membrani distalnih
tubulov. Svetlobnomikroskopsko gre za nekrotizirajoci in
polmesecasti glomerulonefritis s polmeseci enake starosti.
Ce biopsijo opravimo zgodaj v poteku bolezni, prakticno
vsi glomeruli kazejo velike celicne polmesece z rupturo
kapsulne bazalne membrane (14,15). Pri otrocih do 18.
leta starosti je izjemno redek, a je zivljenje ogrozujoce
stanje, ki ga moramo urgentno prepoznati in zdraviti (13).

LITERATURA

1. Korbet SM, Gashti CN, Evans JK, Whittier WL. Risk of percutaneous
renal biopsy of native kidneys in the evaluation of acute kidney
injury. Clin Kidney J. 2018; 11: 610-5.

2. Haas M, Spargo BH, Wit €J, Meehan SM. Etiologies and outcome of
acute renal insufficiency in older adults: a renal biopsy study of 259
cases. Am J Kidney Dis. 2000; 35: 433-7.

3. Bonventre JV, Boulware LE, Dember LM, Freedman BI, Furth SL,
Holzman LB, et al. The kidney research national dialogue: gearing up
to move forward. Clin J Am Soc Nephrol. 2014; 9: 1806-11.

4. Norton JM, Ketchum CJ, Narva AS, Star RA, Rodgers
GP. Complementary initiatives from the NIDDK to advance kidney
health. Clin J Am Soc Nephrol. 2017; 12: 1544-7.

5. Lépez-Goémez UM, Rivera F; Spanish Registry of Glomerulonephritis.
Renal biopsy findings in acute renal failure in the cohort of patients
in the Spanish Registry of Glomerulonephritis. Clin J Am Soc Nephrol.
2008; 3: 674-81.

6. George JN, Nester CM. Syndromes of thrombotic microangiopathy. N
Engl J Med. 2014; 371: 654-66.

7. Palma LMP, Vaisbich-Guimaraes MH, Sridharan M, Tran CL, Sethi S.
Thrombotic microangiopathy in children. Pediatric Nephrol. 2022;
37:1967-80.

8. Schonermarck U, Ries W, Schroppel B, Pape L, Dunaj-Kazmierowska
M, Burst V, et al. Relative incidence of thrombotic thrombocytopenic
purpura and haemolytic uraemic syndrome in clinically suspected
cases of thrombotic microangiopathy. Clin Kidney J. 2008; 13: 208-16.

9. Gasser C, Gautier E, Steck A, Siebenmann RE, Oechslin R. Hemolytic-
uremic syndrome: bilateral necrosis of the renal cortex in acute
acquired hemolytic anemia. Schweiz Med Wochenschr. 1955; 85:
905-9.

10. Kemper MJ. Outbreak of hemolytic uremic syndrome caused by E.
coli 0104:H4 in Germany: a pediatric perspective. Pediatr Nephrol.
2012; 27:161-4.

11. Fakhouri F, Zuber J, Fremeaux-Bacchi V, Loirat C. Haemolytic uraemic
syndrome. Lancet. 2017; 390: 681-96.

12. Palma LMP, Eick RG, Dantas GC, Tino M, de Holanda MI; Brazilian
Thrombotic Microangiopathy and Atypical Hemolytic Uremic
Syndrome Study Group (aHUS Brazil). Atypical hemolytic uremic
syndrome in Brazil: clinical presentation, genetic findings and
outcomes of a case series in adults and children treated with
eculizumab. Clin Kidney J. 2021; 14: 1126-35.

13. Jariwala M, Laxer RM. Childhood GPA, EGPA, and MPA. Clin Immunol.

45



MARIBOR, 8. SEPTEMBER 2023

VSGT MARIBOR

14.

15.

16.

17.

18.

19.

2020; 211: 108325.

Sethi S, De Vriese AS, Fervenza FC. Acute glomerulonephritis. Lancet.
2022; 399: 1646-63.

Sethi S, Haas M, Markowitz GS, D'Agati VD, Rennke HG, Jennette
JGC, et al. Mayo Clinic/Renal Pathology Society Consensus Report on
pathologic classification, diagnosis, and reporting of GN. J Am Soc
Nephrol. 2016; 27: 1278-87.

Powell WT, Campbell JA, Ross F, Pefa Jiménez P Rudzinski
ER, Dickerson JA. Acute ANCA vasculitis and asymptomatic
COVID-19. Pediatrics 2021; 147: e2020033092.

Wintler T, Zherebtsov M, Carmack S, Muntean R, Hill SJ. Acute PR3-
ANCA vasculitis in an asymptomatic COVID-19 teenager. J Pediatr
Surg Case Rep. 2021; 75: 102-3.

Fireizen Y, Shahriary C, Imperial ME, Randhawa |, Nianiaris N, Ovunc
B. Pediatric P-ANCA vasculitis following COVID-19. Pediatr Pulmonol.
2021, 56: 3422-24.

Falcini F, La Torre F, Vittadello F, Rigante D, Martini G, Corona F,
et al. Clinical overview and outcome in a cohort of children with

SLIKOVNI 1ZVLECEK

polyarteritis nodosa. Clin Exp Rheumatol. 2014; 32(Suppl 82): 134-7.

20. Brogan PA, Davies R, Gordon |, Dillon MJ. Renal angiography in
children with polyarteritis nodosa. Pediatr Nephrol. 2002; 17: 277-
83.

Avtor za dopisovanje:

Doc. dr. Nika Kojc, dr. med.

Medicinska fakulteta Ljubljana, Univerza v Ljubljani
Institut za patologijo

Korytkova 2, 1000 Ljubljana

e-mail: nika.kojc@mf.uni-i.si

Vloga ledvicne biopsije pri obravnavi bolnikov z akutno okvaro ledvic

ALO

[Jasna klinicna diagnoza

( Nejasna klini¢na diagnoza

Vecina bolnikov

Kombinirana okvara J
RERRE ERRRRRRRR R ﬁlajpogostejEediagnoze pri otrocih z \ bolnikov z ALO

e ) o | ALOin opravljeno LB: . - vet
- Q Zdravljenje | Tromboti¢éna mikroangiopatija glomerulonefritis,
S v Imunsko kompleksni glomerulonefritis

B o

ne opravimo

Ledviéne biopsije o BT y

Nepojasnjen klini¢ni potek in laboratorijski izvidi,
ki kaZejo na glomerulno ali tubulointersticijsko
bolezen

Manjsina bolnikov

Ishemi¢na okvara ledvic - hipovolemija

redka; 5,4% vseh LB

> Ledvicna .
biopsija (LB) '

Vsi bolmkl ALO kot |nd|kacua za LB

Etiologija: \ C)troa ALO kot indikacija za LB > @

Nefrotoksi¢na okvara - endogeni ali
eksogeni toksini

na 3. mestu; med 16 in 24 % vseh LB

med ! ,
~

. R 11 in glomerulonefritis, povzroen s
protitelesi proti GBM
Nefropatija IgA in imunsko borni

Podporno (hidriranje)
Nadomestno (hemodializa)

| /

Diagnosti¢na v vec kot 90 %
Diagnoza z LB: ve¢inoma

redko intersticijski nefritis ali
Ckutna tubulna nekroza /

B i ini | g : » ecificno : g
. QlomeruIonefritis/vaskulitis / 4 zdpravljenje )

46



V. PEDIATRICNA NEFROLOSKA SOLA

NOVEJSI BIOLOSKI 0ZNACEVALCI AKUTNE LEDVICNE OKVARE
PRI OTROCIH

NEWER BIOLOGICAL MARKERS OF ACUTE RENAL INJURY IN CHILDREN

Mirjam Mocnik, Natasa Marcun Varda
Enota za pediatri¢no nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Akutna ledvicna okvara pri otrocih je heterogeno stanje, Ki
zajema spekter bolezenskih sprememb, od blage ledvicne
okvare do akutne ledvi¢ne odpovedi z raznolikimi vzroki. Ob
nastopu klinicne slike si veCkrat pomagamo z anamnezo
in klinicnim statusom, tekocinsko bilanco in elektrolitskim
stanjem, saj se vrednosti klasicnih kazalnikov ledvicnega
delovanja, kot sta kreatinin in cistatin C, povecajo z
zakasnitvijo. NovejSi kazalniki ledvicne okvare — NGAL (z
nevtrofilno gelatinazo povezan lipokalin), KIM-1 (molekula
okvare ledvic-1), L-FABP (beljakovina, ki veze mascobne
kisline v jetrin), NAG (N-acetil-8-(D)-glukozaminidaza),
IL-18 (interlevkin-18), B2M (beta-2-mikroglobulin), EGF
(epidermalni rastni dejavnik) in UMOD (uromodulin) so
potencialna orodja za premostitev klinicnega vprasanja.
Njihovo uporabo pospeseno raziskujejo v Stevilnih klinicnih
stanjih pri otrocih. Ugotavljajo, da se ob akutni ledvicni
okvari v serumu ali v urinu spremenijo prej kot klasicni
kazalniki ledvicne okvare, a v razlicnih klinicnih situacijah
v razlicni meri. V prispevku prikazujemo patofiziologijo
delovanja posameznega oznacevalca, njegov pomen in do
sedaj opravljene raziskave na tem podrocju.

Kljuéne besede: ledvi¢na okvara, bioloski oznacevalec,
laboratorijske preiskave, otroci.

ABSTRACT

Acute kidney injury in children is a heterogeneous condition
that extends along the spectrum from mild kidney injury
to acute kidney failure with diverse causes. At the onset
of the disease, history and physical examination, fluid
balance and electrolyte status are the cornerstones of the
differential diagnosis of acute kidney injury, as the increase
in classic indicators of kidney function, such as creatinine
and cystatin C, is delayed. Newer markers of renal injury,
including NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin),
KIM-1 (kidney injury molecule-1), L-FABP (liver fatty acid-
binding protein), NAG (N-acetyl-B-(D)-glucosaminidase),
IL-18 (interleukin-18), B2M (beta-2-microglobulin), EGF
(epidermal growth factor) and UMOD (uromodulin),
represent a potential tool to bridge this clinical issue. Their
use is being rapidly investigated in many clinical situations
in the paediatric population. It has been found that all of
the above factors change appropriately in the serum or
the urine during acute kidney injury earlier than the classic
indicators of kidney damage, but to varying degrees in
different clinical situations. In this paper, we present the
pathophysiology of the functioning of each biomarker, its
importance and the research carried out in this field so far.

Key words: kidney injury, biomarker, laboratory tests,
children.
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Akutna ledvicna okvara (angl acute kidney injury, AKI)
je heterogeno stanje s Stevilnimi vzroki in z razlicnim
potekom. Blaga okvara ledvic v omejenih delih nefrona
z zmanjSanim delovanjem lahko povzroci hiperfiltracijo
v preostalih delih nefrona, s ¢imer lahko prekrije okvaro
ledvicne funkcije. V prizadetem delu nefrona pride do
nepovratne okvare, ki prispeva k dolgorocni kroni¢ni
ledvicni bolezni (KLB). V tej luCi so novejsi bioloSki kazalniki
bolj obcutljivi pri zaznavanju subklinicne ledvicne okvare
().

Pogosteje omenjeni novejsi bioloski oznacevalci ledvicne
okvare so z nevtrofilno gelatinazo povezan lipokalin
(angl. neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL),
molekula okvare ledvic-1 (angl kidney injury molecule-1,
KIM-1), beljakoving, ki veze mascobne kisline v jetrih (angl
liver fatty acid-binding protein, L-FABP) (1), N-acetil-B-(D)-
glukozaminidaza (angl. N-acetyl-8-(D)-glucosaminidase,
NAG), interlevkin-18 (IL-18), beta-2-mikroglobulin (B2M),
epidermalni rastni dejavnik (angl. epidermal growth factor,
EGF) in uromodulin (UMOD) (2-5). Njihove lastnosti na
kratko povzemamo v Tabeli 1.

Z NEVTROFILNO GELATINAZO
POVEZAN LIPOKALIN (NGAL)

Z NGAL je 25 kDa velika beljakovina, ki jo proizvaja
okvarjen epitel nefrona, in je eden najbolj obetavnih

Tabela 1: Novejsi bioloski oznacevalci akutne ledvicne okvare.

bioloskin oznacevalcev AKI (6). V nasprotju s serumskim
kreatininom in izlo¢anjem urina, ki sta merili delovanja
ledvic, se NGAL specificno inducira v okvarjenem nefronu
ter se nato sprosti v kri in urin, kjer ga zlahka izmerimo.
Meritev v serumu in meritev v urinu sta primerljivi in
imata podobno napovedno vrednost (7), a8 ugotavljajo,
da je raven NGAL v urinu nekoliko mocneje povezana
z resnostjo okvare ledvic in jo zato odkrijemo prej kot
druge oznacevalce AKI (8,9). V klinicnih raziskavah
ugotavljajo, da se NGAL odziva na tkivni stres in okvaro
nefrona, manj pa na prilagoditvene hemodinamske
odzive. V nekaterih klini¢nih okoljih je NGAL zgodnejsi
oznacevalec kot serumski kreatinin (6,7), zlasti v enotah
intenzivne terapije, na podrocju sréne kirurgije, ob okvari
ledvic zaradi izpostavljenosti strupenim snovem in
zdravilom ter pri presaditvi ledvice (10). Nadvse uporaben
je tudi pri otrocih z rakom ob uporabi nefrotoksicnih
kemoterapevtikov in presaditvi krvotvornih celic (11,12)
ter diagnosticiranju AKI pri nedonosenih novorojenckih
(13). V raziskavah so dokazali, da se obcutljivost
diagnosticiranja AKI poveca ob hkratni meritvi cistatina C
v serumu in NGAL v urinu (14,15). Hkrati so ugotovili tudi
njegovo negativno napovedno vrednost pri izkljucevanju
AKI zaradi zastrupitve z nefrotoksinom (16).

V klinicnih raziskavah so pokazali tudi, da je NGAL
mocan napovednik neugodnega klinicnega izida, zlasti
pri napovedovanju potrebe po ledvicnem nadomestnem

zdravljenju in povecani umrljivosti (7), zato ga v kombinaciji
s serumskim kreatininom lahko uporabimo za stratifikacijo

NOVEJSI BIOLOSKI 0ZNACEVALEC LASTNOSTI

z nevtrofilno gelatinazo povezan lipokalin (NGAL)

specifino se inducira v okvarjenem nefronu; odziva se na tkivni stres in okvaro nefrona; zgodnejsi kazalnik
v primerjavi s kreatininom; mocan napovednik neugodnega Klinicnega izida

molekula okvare ledvic-1 (KIM-1)
ledvicnega tkiva

vloga pri prepoznavanju in fagocitozi mrtvih ledviéninh celic; zelo specifitna in obcutljiva; odraZa okvaro

beljakoving, ki veZe mascobne kisline v jetrih (L-FABP)

umescenost v proksimalnih tubulnih celicah; po okvari ledvicnega tkiva se ob ishemicni reperfuziji spros¢a
v urin; Najpogosteje v povezavi s kirurskimi posegi na srcy; visje vrednosti pri bolnikih z neugodnim izidom

N-acetil-B-(D)-glukozaminidaza (NAG)

umescenost v lizosomih proksimalnih tubulnih celic; povecano izlocanje pri razli¢nih vrstah ledvicnin
bolezni; boljsi kazalnik AKI kot kreatinin in cistatin C

interlevkin-18 (IL-18)

vloga v ishemicni okvari in vhetju v proksimalnem ledvicnem tubuly; izraZanje povecano v zgodnji fazi AKI;
neodvisen napovednik umrljivosti pri kriticno bolnih otrocih

beta-2-mikroglobulin (B2M)
okvare

uporaben pri diagnosticiranju AKI pri novorojenckih s perinatalno asfiksijo; nespecificen kazalnik ledvicne

epidermalni rastni dejavnik (EGR)

normalno nastaja v ledvicah - znizane vrednosti nakazujejo bolezensko stanje; zniZanje tudi ob AKI

uromodulin (UMOD)

umescenost v epitelnih celicah navzgornjega dela Henleyjeve zanke; imunomodulatorna vloga; specificen
kazalnik strukturne integritete distalnega nefrona; negativna korelacija s tveganjem AKI

Legenda: AKI - akutna ledvicna okvara (angl. acute kidney injury).
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bolnikov (6). Povezava med ravnijo NGAL v urinu in slabsimi
dolgoro¢nimi rezultati je pomembna zlasti v podskupini
prezivelih bolnikov z AKI, ki so bili odpuSceni brez potrebe
po dializi (17).

NGAL ima pomembne omejitve, vkljucno z odzivnostjo
pri sistemskem vnetju, ki v doloCenem delu ni povezano
z okvaro ledvic, kar moramo upoStevati pri klinicnem
tolmacenju vrednosti NGAL (6). NGAL je tako z vidika
kompleksnih bolnikov s prisotnim mocnim vnetjem sicer
zelo obcutljiv oznacevalec, a ob vnetju ni specificen in je
zato manj primeren pri diagnosticiranju AKI v Kklinicnih
situacijah, kot je septicni Sok (18). Komercialno dostopni
testi za merjenje NGAL namre¢ merijo mesanico razlicnih
oblik NGAL, ki izvirajo iz razlicnih tkiv. Sistemsko vnetje, ki ga
navadno opazimo pri kriticno bolnih, in Stevilne pridruzene
bolezni prispevajo k spros¢anju NGAL iz hematopoetskin
in nehematopoetskin celic. Nepredvidljivo sproscanje in
kompleksna narava molekule ter nezmoznost specifitnega
merjenja NGAL, ki ga sproScajo tubulne celice, ovirajo
uporabo NGAL kot specificnega bioloSkega oznacevalca
AKI pri heterogenih kriti¢no bolnih otrocih (19).

MOLEKULA OKVARE LEDVIC-1 (KIM-1)

KIM-1 je glikoprotein v celi¢ni membrani ledvicnih celic.
Njeni nalogi sta prepoznava in fagocitoza mrtvih celic v
ledvici, ki bi sicer prispevale k zapori v ledvi¢nih tubulih (20).
Pomembno vlogo igra tudi pri omejevanju avtoimunskega
0dziva na okvaro, saj je fagocitoza apoptoticnih celic eden
od mehanizmov za omejevanje vhetnega odgovora (20). V
akutni fazi torej deluje zascitno z omejevanjem vnetnega
odziva ob okvari, njeno dolgoroCno izraZzanje pa je manj
jasno, saj so v raziskavah ugotovili, da Stevilni posamezniki
s KLB izrazajo KIM-1 v proksimalnih tubulih, kar nakazuje
potencialno vlogo KIM-1 pri KLB (20-22).

Prisotnost KIM-1 v urinu je zelo specifitna za okvaro
ledvic. Za noben drug organ ni dokazov, da izraza KIM-
1 do stopnje, ki bi vplivala na izloCanje skozi ledvici.
Izkazalo se je, da je kot kazalnik ledvicne okvare veliko
bolj obcutljiv kot sec¢nina in kreatinin (20) in da je njegova
raven v urinu jasno povezana z okvaro ledvicnega tkiva
(22). V Klini¢nih raziskavah pri otrocih je vloga KIM-1
manj jasna. Na podlagi razpolozljivin dokazov se zdi, da
ima KIM-1 zmerno vrednost pri napovedovanju AKI pri
otrocih (23). Kljub njegovemu potencialu pri zgodnjem
odkrivanju in napovedi izida pri ledvicnih boleznih bo
potrebnih veC raziskav, s katerimi bi ugotovili njegovo
uporabnost v klinicni praksi. Pri bolnikih s heterogeno
etiologijo AKl je KIM-1 zelo uporaben oznacevalec zgodnje
umrljivosti pri ekstremno nedonos$enih bolnikih, a s slabo

napovedno vrednostjo pri postavitvi diagnoze AKI (25).
Velja za najboljSi bioloSki oznacevalec za napovedovanje
AKI pri otrocih z nestabilnostjo srca in obtocil (26).
Raziskujejo tudi njegovo napovedno vlogo glede AKI pri
bolnikih s sr¢no napako in potrebo po srénem kirurskem
posequ (27,28), po dajanju kemoterapevtikov (29), pri
brazgotinjenju ledvicnega tkiva ob vezikoureternem
refluksu (30) in pri otrocih z akutno okuzbo secil (31).

V tem kontekstu je KIM-1 v urinu zelo obetaven kazalnik
zaradi Stevilnih razlogov: i) v zdravi ledvici KIM-1 zaznamo
pri zelo nizki ravni; ii) izrazenost KIM-1 je povezana
s stopnjo intersticijske fibroze in vnetja v okvarjeni
ledvici; iii) vrednost KIM-1 v urinu se po okvari tubulov
hitro povecuje; iv) vrednost KIM-1 v urinu je povezana
s stopnjo okvare tubulnih epitelnih celic. Kljub temu
moramo Se vedno raziskati nekaj vprasanj, da bi izbolj3ali
njegovo uporabnost pri klinicnem delu. Ceprav so za KIM-
1 v urinu ze kar nekajkrat skuSali opredeliti referencne
vrednosti, o njih Se vedno ni enotnega mnenja. Potrebne
bodo nadaljnje raziskave, da bi ugotovili, ali je potrebno
njegovo vrednost normirati glede na vrednost kreatinina
v urinu. V nekaterih raziskavah navajajo absolutne
vrednosti KIM-1 v urinu, v drugih pa vrednosti, ki so
prilagojene vrednosti kreatining v urinu. Vzpostaviti
moramo tudi metodo zlatega standarda za merjenje KIM-
1. Kljub omejitvam se zdi, da je KIM-1 v urinu obetaven
in pomemben bioloski oznacevalec za oceno tubulne
okvare pri Stevilnih ledvi¢nih boleznih (32), raziskujejo
pa tudi uporabnost KIM-1 pri opredeljevanju dolgorocne
napovedne vrednosti KLB (33) in sr¢no-zilnih bolezni (34).

BELJAKOVINA, Kl VEZE MASCOBNE
KISLINE V JETRIH (L-FABP)

L-FABP je beljakoving, ki se nahaja v ledvicah v proksimalnin
tubulnih celicahin se po okvari ledvicnega tkiva ob ishemicni
reperfuziji spros¢a v urin. V Stevilnih klinicnih raziskavah
so pri odraslih bolnikih z AKI dokazali povezanost med
AKI in sr¢no operacijo na podlagi podatka o povisanju
vrednosti L-FABP vsaj 4 ure po poseqgu, medtem ko je
vrednost kreatinina v serumu zacela narascati Sele vec ur
do dni pozneje (35). Podobno so vlogo in povisanje L-FABP
dokazali tudi na Zivalskih modelih (35).

Tudi pri otrocih so v raziskavah prisli do podobnih
ugotovitev, da se po srcnih operacijah z AKI vrednost
L-FABP poveca prej kot drugi kazalniki ledvicne okvare in
tako velja za uporaben zgodnji kazalnik AKI v tej kohorti
bolnikov (36-39). PoviSane vrednosti L-FABP so pri isti
skupini vztrajale Se vecC let po AKI, povezani s sr¢nim
kirurskim posegom, medtem ko so se vrednosti ostalih
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kazalnikov ledvicne okvare v tem Casu ze normalizirale
(40). V ostalih klinicnih situacijah se je L-FABP izkazal za
oznacevalec, ki je povsem primerljiv z ostalimi oznacevalci
(npr. NGAL) (41). Pomembno visje vrednosti L-FABP so bile
prisotne pri bolnikih z neugodnim izidom (tj. zahteva po
nadomestnem ledvicnem zdravljenju ali smrtni izid) (42).

N-ACETIL-B-(D)-GLUKOZAMINIDAZA
(NAG)

NAG je encim, ki se nahaja v lizosomih proksimalninh tubulov
ledvic, in je pomemben kazalnik proksimalne tubulne
okvare in nefrotoksicnosti. Je relativno velika molekula
(130-140 kDa), ki slabo prehaja skozi glomerulno bazalno
membrano in se secernira v urin, kjer tudi merimo njegovo
koncentracijo (43). Nenormalno izloCanje NAG z urinom
opazajo pri razlicnih ledvi¢nih boleznih, kot so AKI, okuzba
seCil, vezikoureterni refluks, sladkorna bolezen, nefrotski
sindrom, glomerulonefritis, povisan krvni tlak, perinatalna
asfiksija, zastrupitev s tezkimi kovinami, nefrotoksicna
zdravila, zavrnitev ledvitnega alogenskega presadka
in sr¢no popuscanje (43), pri katerih gre za povecano
ledvi¢no okvaro in sprostitev encima iz okvarjenih celic.
Pomembno povisane vrednosti NAG so ugotovili pri
novorojenckin s hiperbilirubinemijo (44). V nekaterih
raziskavah ugotavljajo, da je pomemben predvsem zato,
ker omogoca zgodnje diagnosticiranje AKI v kombinaciji
z ostalimi bioloSkimi oznacevalci, kot sta NGAL in KIM-
1 (45-47). NAG je dokazano boljSi oznacevalec AKI kot
tradicionalni serumski kazalniki ledvicne okvare (kreatinin
in cistatin €), saj se Njegova vrednost poveca ze v prvem
dnevu akutnega dogodka (48,49). V raziskavah tako
priporocajo, da NAG uporabljamo v kombinaciji z ostalimi
novejsimi oznacevalci AKI, saj so se slednji v vec raziskavah
izkazali za bolj zanesljive kazalnike kot NAG, kar zlasti velja
za NGAL (47). V sploSnem se pri otrocih NAG ni izkazal
kot najboljSi oznaCevalec in tudi raziskav o dolgorocnih
posledicah in napovedni vrednosti njegovih povisanj za
zdaj ni dovolj.

Pri tolmacenju njegovih vrednosti je pomembno dejstvo,
da se NAG tudi pri zdravih otrocih ¢ez danizloca v razlicnem
obsequ, v najvedji meri v jutranjih urah, ter da vrednosti
NAG izrazamo glede na koli¢ino izloCenega kreatinina v
urinu (43,50).

INTERLEVKIN-18 (IL-18)

IL-18 je clan druzine citokinov in se sintetizira kot
neaktiven 23kDa velik prekurzor s strani monocitoy,
makrofagov in proksimalnih epitelnih celic ledvicnih

tubulov. V Zivalskih modelih se lahko IL-18 aktivira s
kaspazo-1, kar povzroci ishemicno okvaro in vnetje v
proksimalnem ledvicnem tubulu, nato pa se izloci v urin,
kjer merimo njegovo koncentracijo. V raziskavah o vlogi
IL-18 v urinu pri napovedovanju AKI ugotavljajo, da je
boljsi kazalnik zmanjSane ledvicne funkcije kot kreatinin.
Njegovo izrazanje je bilo povecano v zgodnji fazi AKI in ga
je bilo mogocCe zaznati precej prej kot serumski kreatinin,
kar kaze na njegov potencial pri napovedovanju AKI (51).

IL-18 je uporaben bioloSki oznacevalec v Stevilnih
Klini¢nih okoljih, zlasti pri otrocih (51,52), a so njegovo
diagnosticno vrednost v nekaterih raziskavah prepoznali
le kot zmerno (53). Najve¢ dokazov o njegovi uporabnosti
pri napovedovanju AKI je pri kriticno bolnih otrocih,
pri katerih so ga uporabili tudi kot kazalnik stopnje AKI
in neodvisen napovednik umrljivosti (54). Velja tudi za
neodvisen napovednik AKI pri kriticno bolnih novorojenckih
v odsotnosti septicnega stanja (55). IL-18 v urinu se je
izkazal kot potencialni bioloSki oznacevalec tudi pri otrocih
po kirursSkem poseqgu na srcu (56) ter pri spremljanju otrok,
ki prejemajo kemoterapevtike (57).

Ceprav so v zadnjem ¢asu opravili Stevilne podobne
raziskave, bodo nedvomno potrebne dodatne klinicne
raziskave, da bi potrdili uporabnost IL-18 v urinu v razli¢nih
klinicnih okoljih.

BETA-2-MIKROGLOBULIN (B2M)

B2M sicer ne sodi med novejse bioloske oznacevalce, saj
ga poznamo ze vec desetletij, a v zadnjih letih ugotavljajo
njegovo uporabno vrednost v razlicnih - klinicnih
situacijah. V preteklosti so ga uporabljali predvsem pri
diagnosticiranju tubulointersticijskin bolezni in lezij, ob
tem pa so Ze ugotavljali njegovo uporabno vrednost
v spremljanju poteka in odziva na zdravljenje akutne
tubulne okvare (58). V novejsih raziskavah so ugotovili, da
sta vrednost B2M v serumu in v urinu povezani s stopnjo
AKI, zato je B2M koristno orodje pri diagnosticiranju AKI
(59). Kot uporaben se je izkazal zlasti pri diagnosticiranju
AKI pri novorojenckih s perinatalno asfiksijo (60). V
kombinaciji s cistatinom je ucinkovit kazalnik postnatalne
ledvicne funkcije pri novorojenckih, pri katerih je ocena
ledvicnega delovanja na osnovi vrednosti kreatininag
izrazito nezanesljiva (61,62). Prav tako velja za kazalnik
hujSe ledvicne okvare oziroma kazalnik postnatalne
ledvicne funkcije pri obstruktivni uropatiji novorojencka
(63.64).

Raven B2M je bila poviSana pri otrocih po kirurskem
posequ Na srcu (65) ter pri otrocih po obsevanju trebuha
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zaradi rakave bolezni (66). V Stevilnih primerih AKI je bila
vrednost B2M povisana po zastrupitvi s kacjim strupom
ob kacjem ugrizu (67).

B2M je nespecificni kazalnik ledvicne okvare in je
povisan pri Stevilnih stanjih, ki vodijo v KLB z okvaro
tubulointersticija, kar moramo upostevati pri tolmacenju
rezultatov. B2M je poviSan tudi pri ZariScni segmentni
glomerulosklerozi, diabeti¢ni  nefropatiji,  kronicnih
tubulointersticijskih boleznih in okuzZbah secil (68,69).
Raziskujejo tudi metodo dolocanja glomerulne funkcije z
enacbami, ki temeljijo na dolo¢anju B2M (69,70), kot tudi
spremljanje B2M v sklopu KLB (71). V novejsih raziskavah
se sprasujejo tudi o vecji glomerulni komponenti izlocanja
B2M, kot so menili nekoc, in o spremljanju B2M z vidika
sréno-zilnega zdravja ter obolevnosti in umrljivosti (69).

EPIDERMALNI RASTNI DEJAVNIK (EGF)

EGF je globularni protein, ki normalno nastaja v ledvicah,
zlasti v Henleyjevi zanki in distalnem zavitem tubulu. V
plazmiga tezko zaznamo, prisoten pa je v urinu zdravih ljudi.
Znizane vrednosti EGF v urinu kazejo na tubulno atrofijo in
intersticijsko fibrozo, zato ga uporabljamo predvsem pri
spremljanju KLB (72). Raziskave kazejo njegovo uporabno
vrednost tudi ob AKI, kjer so pri kriticno bolnih otrocih in
novorojenckin ugotavljali znizane vrednosti (73,74), ki so
pri kriticno bolnih novorojenckih vztrajale tudi po resoluciji
AKI(75).

Kaze, da je EGF povezan tudi s stopnjo tubulne atrofije
in intersticijske fibroze pri primarnih glomerulonefritisih
(76), Se bolj uporaben pa je pri spremljanju KLB, saj so visje
vrednosti povezane z manjSim tveganjem napredovanja
KLB, neodvisno od starosti, spola, primarne ledvicne
bolezni, proteinurije in sistolicnega krvnega tlaka (77,78).
Njegova uporabna vrednost se je izkazala kot pomembna
pri zgodnjem odkrivanju diabeti¢ne nefropatije pri otrocih
s sladkorno boleznijo tipa 1 (79,80), lahko pa pomaga tudi
pri napovedovanju dolgoroc¢nega poteka ledvicne funkcije
pri otrocih z nefrotskim sindromom (81).

UROMODULIN (UMOD)

UMOQOD je glikoprotein, ki se sintetizira izkljucno v ledvicah,
in sicer v epitelnih celicah v navzgornjem delu Henleyjeve
zanke. Njegova funkcija je primarno imunomodulatorna.
ODb stiku z bakterijami sodeluje pri aktivaciji granulocitov in
monaocitov ter inhibira proliferacijo limfocitov T. Deluje torej
proinflamatorno in antiinflamatorno (82). Domnevajo, da
poleg imunomodulatorne funkcije igra vlogo pri nadzoru

krvnega tlaka, koncentriranju urina N uravnavanju
elektrolitoy, s ¢imer se vpleta tudi v mehanizem nastanka
ledvicnih  kamnov, kjer sodelujejo imunomodulatorni
mehanizmi (83).

Najvecji delez UMOD se iz epitelnih celic izlo¢i v urin. UMOD
je izmed vseh beljakovin v urinu prisoten v najvec¢jem
delezu. ManjSe kolicine UMOD se izlocajo tudi apikalno v
krvni obtok. Najdemo ga torej tako v urinu kot tudiv serumu
(82,83). UMOD v urinu raziskujejo v povezavi z akutno in
ledvi¢no boleznijo (82). V serumu se je izkazal kot zanesljiv
kazalnik KLB, hkrati pa je potrjena njegova uporabna
vrednost pri napovedi sréno-zilnih zapletov in umrljivosti
ob povezavi med UMOD in kalcifikacijami koronarnih Zil,
sr¢no-zilnimi boleznimi in umrljivostjo (83,84). Pri otrocih
s KLB UMOD v urinu ni bil povezan s povisanim krvnim
tlakom (85), a bo za bolj natancne zakljucke potrebnih vec
raziskav in tudi meritve UMOD v serumu.

UMOD Zze dolgo velja za oznacevalca tubulnega zdravja,
a so Sele v nedavni preteklosti zaCeli razumeti njegovo
funkcionalno vlogo pri zdravju in bolezni. V urinu je bil
prepoznan kot specifitni kazalnik strukturne integritete
distalnega nefrona in ledvicne funkcije (82), medtem ko so
njegove serumske vrednosti korelirale z oceno glomerulne
filtracije. Predvidevajo, da bi UMOD lahko sprejeli kot
alternativo ocenjevanja Stevila delujocih nefronov (86).

Ugotovitev nizkih ravni UMOD podpira nedavno odkritje,
da igra zascitno in ne spodbudne vloge. V metaanalizah
ugotavljajo, da so ravni UMOD v urinu negativno povezane
s tveganjem AKI, povecane vrednosti serumskega UMOD
pa so lahko napovedni bioloski oznacevalec za okrevanje
po AKI, zlasti pri novorojenckih in kirurskih bolnikih (87—
89).

ZAKLJUCEK

Akutna ledvitna okvara je pri otrocih heterogeno
bolezensko stanje s Sirokim spektrom izrazenosti - od
blage ledvicne okvare do akutne ledvicne odpovedi.
Ker se klasicni kazalniki ledvicnega delovanja, npr.
kreatinin in cistatin C, ob AKI povecujejo z zakasnitvijo,
lahko v zacetni fazi AKI diagnosticiramo predvsem
klinicno. Novejsi bioloski oznacevalci ledvicne okvare -
NGAL, KIM-1, L-FABP, NAG, IL-18, B2M, EGF in UMOD -,
omogocajo zgodnjo postavitev diagnoze in v nekaterih
primerih tudi spremljanje v daljSem obdobju. Glede
na izsledke raziskav Se ni povsem jasno, kdaj uporabiti
katerega (ali njihovo kombinacijo), kar ostaja velik izziv za
prihodnost.
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PREVENTIVA AKUTNE OKVARE LEDVIC PRI OTROCIH IN PRISTOP K
NJIHOVI OBRAVNAVI

ACUTE KIDNEY INJURY PREVENTION IN CHILDREN AND APPROACH TO
THEIR MANAGEMENT

Natasa Mar¢un Varda
Enota za pediatri¢no nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klinicni center Maribor

1ZVLECEK

Akutna ledvicna okvara je opredeljena z nenadno
izgubo ledvicne funkcije. Pogosta je tudi pri otrocih,
zlasti rizicnih. V zadnjih letih velja za klini¢ni sindrom, ki
je povezan s poveCanima obolevnostjo in umrljivostjo.
Nova znanja in napredek na podrocju molekularne
nefrologije danes bolje pojasnjujejo tudi njeno zgodnjo
fazo, pri kateri je poSkodba ledvicnega tkiva lahko
povezana z nezelenimi dolgoro¢nimi posledicami tudi
brez manjSe hitrosti glomerulne filtracije.

Trenutni pristop k obravnavi obsega preprecevanje
akutne ledvicne okvare, zgodnjo prepoznavo skupin
otrok z velikim tveganjem za njen razvoj, prepoznavanje
bolezni Ze v zgodnjih fazah in zgodnje ukrepanje, ki
je usmerjeno v preprecevanje napredovanja v hujse
stopnje bolezni. Zaradi zgodnjega diagnosticiranja iscejo
nove bioloSke oznacevalce za prepoznavanje poskodbe
pred izqubo funkcije, potrebna pa je predvsem njihova
uvedba v klinicno prakso. PrepreCevanje moramo
usmeriti v ohranjanje ledvicnega in sréno-zilnega
zdravja. Potrebna sta prepoznava in skrbno spremljanje
tveganih skupin otrok za nastanek bolezni, kot so
bolniki z Ze prisotno subklinicno ledvicno boleznijo ali
nedonoSeni otroci, in prepoznava dejavnikov tveganja,
kot so nefrotoksi¢na zdravila. Vodenje akutne ledvicne
insuficience v intenzivni terapiji je zahtevno in vkljucuje
uravnavanje homeostaze tekocin, elektrolitov in
kislinsko-bazi¢cnega stanja, zdravljenje hipertenzije,
prehransko podporo, ustrezen nadzor, preudarno dajanje
zdravil in optimalno odlocitev za nadomestno ledvicno
zdravljenje. Sirok spekter akutne ledvi¢ne okvare kaze
na razlicne patofizioloSke mehanizme in ima pri kriti¢no
bolnih otrocih slabo napoved izida, ki vkljuCuje kronicno
ledvicno bolezen, sréno-zilno obolevnost in povecano
smrtnost.

ABSTRACT

Acute kidney injury is defined by the sudden loss of
kidney function. It is also common in children, especially
those at risk. In recent years, it has been recognised as
a clinical syndrome associated with increased morbidity
and mortality. New knowledge and advances in the
field of molecular nephrology have better explained its
early phase, where kidney damage can be associated
with unwanted long-term consequences even without a
reduction in glomerular filtration rate.

The current management approach includes prevention
of acute kidney injury, early identification of groups
of children at high risk of its development, recognition
of the disease in its early stages and early treatment
aimed at preventing progression to more severe stages
of the disease. For the purpose of early diagnosis, new
biological markers are being sought to identify damage
before loss of function, and their implementation in
clinical practice is necessary. Prevention should be aimed
at maintaining kidney and cardiovascular health. It is
necessary to identify and carefully monitor groups of
children at risk of the disease, such as patients with pre-
existing subclinical kidney disease or premature neonates
and identify disease risk factors such as nephrotoxic
drugs. Management of acute renal insufficiency in
intensive care is challenging and includes regulation
of fluid, electrolyte and acid-base homeostasis, control
of hypertension, nutritional support, appropriate
monitoring, judicious administration of medications, and
optimal decision-making for renal replacement therapy.
The wide spectrum of acute kidney injury suggests
different pathophysiological mechanisms. It carries a
poor prognosis in critically ill children, including chronic
kidney disease, cardiovascular morbidity, and increased
mortality.
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V prispevku na kratko predstavljamo pristop k obravnavi
pediatri¢nih bolnikov z akutno ledvicno okvaro, pomen
njihovega dolgoroc¢nega spremljanja in klju¢no vlogo
prepreCevanja. Opozorimo na pomen ohranjanja
ledvicnega zdravja sploSne pediatricne populacije,
kjer imajo pomembno vlogo pediatri primarne ravni,
na prepoznavo potencialno tveganih otrok in na
pomen zgodnjega diagnosticiranja in ¢im prejsnjega
zdravljenja.

Kljuéne besede: akutna okvara ledvic, ledvi¢no zdra-
vje, bioloski oznacevalci bolezni, pre-
precevanje bolezni, obravnava, otrok.

uvobD

Koncept akutne ledvicne okvare (angl. acute kidney injury,
AKI) se je uveljavil v zadnjih desetletjih tako pri odraslih
kot pri otrocih (1-4) in nadomestil pojem akutna ledvicna
odpoved (angl. acute renal failure), da bi opredelili ledvicno
disfunkcijo, ki je lahko blaga ali huds, in s poudarkom,
da lahko tudi relativno blago znizanje ledvicne funkcije
povzroci resne klini¢ne posledice (4,5). Sodi med niz stanj,
ki jih splodno imenujemo akutne ledvicne bolezniin motnje
(angl. acute kidney diseases and disorders, AKD) in pri
katerih je pocasno slabSanje ledvicne funkcije ali vztrajna
ledvicna disfunkcija povezana z nepopravljivo izgubo
ledvicnih celic, kar lahko privede do kronicne ledvicne
bolezni (KLB) (6,7). Prva mednarodna Klasifikacija RIFLE
(angl R - risk, I = injury, F - failure, L - loss, € - end stage
kidney disease) je bila objavljena leta 2004 in sta ji sledili
Klasifikaciji AKIN ( angl Acute Kidney Injury Network) in
KDIGO (angl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes),

In this article, we briefly present the approach to the
treatment of paediatric patients with acute kidney
injury, the importance of their long-term follow-up and
the key role of prevention. We stress the importance of
maintaining the kidney health of the general paediatric
population, where primary care paediatricians play an
important role, the identification of potentially at-risk
children, and the importance of early diagnosis and
treatment.

Key words: acute kidney injury, renal health, disease
biomarkers, disease prevention, disease
management, child.

vse uporabne tudi pri pediatri¢ni populaciji (1, 8-10). AKI
opredelimo kot nenadno izqubo delovanja ledvic, ki je
dolocena na podlagi zviSane ravni kreatinina v serumu
(oznacevalec izloCevalne ledvicne funkcije) in zmanjSanega
izloCanja urina (kvantitativni marker proizvodnje urina)
ter je ¢asovno omejena na 7 dni (1). Ob tem so rezultati
epidemioloSkih raziskav pokazali, da je pogosta tudi
pri otrocih, zlasti tveganih (11-12). V razvitih drzavah
se pojavlja pri priblizno 27 % kriticno bolnih in vsaj 5 %
nekriticno bolnih hospitaliziranih otrok (12,13). Ocenjujejo,
da AKI prizadene 21 % bolnikov, sprejetih v bolnisnico, z njo
povezana smrtnost, ki je v obratni korelaciji z dohodkom
drzave (11), pa za hudo AKI v enotah pediatricne intenzivhne
terapije zna%a do 11 % (12,14,15). Ze ena sama epizoda
AKI je pri otrocih povezana z vecjim tveganjem ledvicnih
posledic in KLB, ki jo v treh letih po epizodi AKI dokazejo
pri priblizno 10 9% bolnikov, dodatnih 46,8 % otrok pa naj
bi bilo tveganih za KLB (16-17). Ti podatki nedvomno
kazejo na potrebo po dolgorocnem sledenju bolnikov z
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AKI in v primeru odstopanj tudi po njihovem zdravljenju
(18). Najnovejsa odkritja v patofiziologiji AKI in napredek
na podroc¢ju novih bioloskih oznacevalcev so v ospredje
postavili pomen zgodnjega diagnosticiranja, saj je ze dolgo
jasno, da je vrednost serumskega kreatinina neoptimalen
bioloSki oznaCevalec okvare ledvic, zlasti pri otrocih, kar
prikazujemo na Sliki 1 (19). BioloSki oznacevalci okvare
ledvic se skuSajo uveljaviti tudi kot zgodnji kazalniki
kronicnih sprememb po AKI (20). Velik pomen moramo
posvetiti tudi prepoznavanju posameznih skupin za AKI
tveganih bolnikov in vzdrzevanju optimalnega ledvicnega
zdravja sploSne pediatri¢ne populacije (21-23). Zdravljenje
AKI je Se vedno simptomatsko in zahtevno ter je ob visji
stopnji AKI povezano z ve€jo verjetnostjo slabsih izidov
(1,18,24). Prehodne epizode AKI (< 48 ur) so povezane z
boljSimi rezultati zdravljenja kot dalj ¢asa trajajoCe epizode,
vendar v primerjavi s posamezniki brez AKI kljub vsemu
niso brez posledic (15,18,24). Slabse delovanje ledvic, ki
traja vel kot 7 dni (AKD), zahteva nadaljnje raziskave za
izboljSanje obravnave in napovedi izida (15,18).

V' prispevku strnjeno in  sistematicno  predstavljamo
pristop k diagnosticiranju, zdravljenju in spremljanju otrok
z AKI ter pomen njenega prepreCevanja in vzdrzevanja
ledvicnega zdravja otrok.

POMEN PREVENTIVNE DEJAVNOSTI
PRI OBRAVNAVI BOLNIKOV Z AKI

Preventivna dejavnost otrok v smeri zagotavlijanja in
vzdrzevanja ledvicnega zdravja je pomembna tako za
zdravje otroske populacije kot za ohranjanje ledvicnega
zdravja v odraslosti, vpliva pa tudi na potek njihove

obravnave v primeru potencialne epizode AKI(21,22). Tako
so dokazali, da je pri bolnikih z obstojeco ledvicno okvaro po
epizodi AKI zmanjsanje ledvicne funkcije bistveno hitrejse
(25). O pomenu preventivne dejavnosti na podrocju
ledvicnega zdravja otrok smo obsirno razpravljali na dveh
prednodnih strokovnih srecanjih (26,27). Preventivno
dejavnost v najvecji mozni meri in v okviru razpolozljivih
financnih virov izvajamo Na vseh ravneh, zlasti na podrocju
primordialne in primarne preventive - tako na ravni

populacije kot na ravni tveganih posameznikov (27).

Preventivnha  dejavnost na  podrocju  pediatricne
AKI mora biti usmerjena predvsem na bolnike, pri
katerih smo ugotovili veliko tveganje (23). Smernice
KDIGO za slednje priporocajo prenehanje uporabe
vseh nefrotoksicnih  snovi, zagotavljanje ustreznega
volumskega statusa in perfuzijskega tlaka, razmislek o
funkcionalnem hemodinamskem spremljanju, nadzor
vrednosti - serumskega kreatinina in izloCanja uring,
izogibanje hiperglikemiji in uporabo alternativnih nacinov
diagnosticiranja namesto radioloSkega kontrastnega
sredstva (1). Skupine pediatricnih bolnikov s povecanim
tveganjem so bolniki z aktivno ali v preteklosti zdravljeno
rakavo boleznijo, presaditvijo kostnega mozga ali
parenhimskin  organov, prirojeno  sr¢no  boleznijo
(kardiopulmonalniobvod, enoventrikularno srce, anamneza
presaditve srca), anamnezo zdravljenja z zunajtelesno
membransko oksigenacijo, anamnezo predhodne AKI,
cisticno fibrozo, kroni¢no podhranjenostjo, kronic¢no
ledvicno boleznijo, anamnezo hude nedono$enosti in
otroci, ki dnevno dobivajo nefrotoksicne snovi (28).
Smernice skupine strokovnjakov pADQI (angl pediatric
Acute Disease Quality Initiative) za podrocje pediatricne
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Slika 1: Prepoznava akutne ledvicne okvare glede na zviSanje vrednosti serumskega kreatinina kot neoptimalnega bioloskega oznacevalca (19).
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AKI priporocajo ugotavljanje tveganja, ki obsega dejavnike
bolnika, dejavnike bolezni, dejavnike dogodkov in dejavnike
zdravja ledvic (23). Bolnike opredeljujejo kot bolnike
s standardnim tveganjem AKI, za katere priporocajo
rutinsko oskrbo in ob klini¢nih spremembah ponovno
oceno tveganja, in tiste z visokim tveganjem, za katere
priporocajo na ledvice usmerjeno zdravstveno oskrbo.
Slednja obsega celovito zascito ledvic in spremljanje,
ciliano merjenje bioloSkih oznacevalcev in vkljuCevanje
v nadaljnje kKlinicne raziskave (23). Kot pomembne
napovedne dejavnike smernice izpostavljajo socialne
determinante zdravja, fenotipske znacilnosti AKI, spol kot
biolosko spremenljivko, prehranske dejavnike, optimizacijo
odmerjanja zdravil in potencialna nova zdravila (23).
Poudarjajo vlogo ucinkovitih izobrazevalnih programov o
pomenu, zgodnji prepoznavi, posledicah in preprecevanju
AKI in se osredotocajo na otroka in druzino, zdravstvene
time in zdravstveni sistem, SirSo druzbeno skupnost ter na
sodelovanjeznanostiindrzave (23).Med dejavnike tveganja,
ki pogosto delujejo sinergisticno, sodijo soobolevnosti
(sr¢no popuscanje, KLB, presaditev parenhimskih organov
in kostnega mozga, sladkorna bolezen), akutna stanja
(sepsa, kardiopulmonalni obvod, uporaba vazopresornih
zdravil, potreba po mehanskem predihavanju, akutna
driska, okuzbe z visokim tveganjem - tifus, malarija,
denga, kolera) in spremenljivi dejavniki (hipovolemija,
nefrotoksi¢ne snovi, znizan znotrajzilni onkotski tlak)
(5,28). Med dejavnike tveganja sodita tudi obremenilna
anamneza zgoraj navedenih bolezni in sprejem v enoto
pediatricne intenzivne terapije (28). Medicinski postopki,
povezani z AKI, vkljuCujejo kardiopulmonalni obvod, velik
kirurski poseg, zunajtelesno membransko oksigenacijo,
onkoloSko zdravljenje, radioloSke preiskave z uporabo
jodnega kontrastnega sredstva (28).

Za pediatricne bolnike z visokim tveganjem AKI v sklopu
primarne preventive priporocajo izvajanje ugotavljanja
ledvicnega zdravja (angl. pediatric  kidney health
assessment, pKHA) na 1-2 leti, s katerim opredelimo in
po potrebi modificiramo profil tveganja AKI, in vkljuCuje
anamnezo AKI, meritev krvnega tlaka, doloc¢anje serumske
vrednosti kreatinina in pregled seznama bolnikovih zdravil,
pregled urina pa le glede na klinicno stanje. Vsi tvegani
bolniki naj bi imeli pregled tudi 30 dni pred nacrtovanim,
za AKI tveganim posegom/dogodkom, in 2-3 dni po
njem, kar lahko prilagodimo glede na presojo klinika
in bolnikovo klini¢no stanje. Pregled priporo¢amo tudi
takoj po nenacrtovanem, za AKI tveganem dogodku (28).
Pregledu sledi ukrepanje v obliki 4M (prilagoditev zdravil,
minimalizacija izpostavljenosti, edukacija zdravstvenih
timov in bolnikov, monitoriranje). Naloga pediatri¢nih
nefrologov je, da za izvajanje strategije obravnave in

primarne preventive opolnomocijo tako primarne pediatre
kot specialiste drugih specialnosti, ki obravnavajo tvegane
skupine kroni¢nih bolnikov in bolnike same, hkrati pa so
na voljo za posvetovanje, Ce je to potrebno. Ob tem je
pomembno tudi dejstvo, da se skoraj polovica epizod AKI
pojavi v domacem okolju (29).

Ob sprejemu v bolniSnico v sklopu primarne preventive AKI
vsi pediatricni bolniki potrebujejo ugotavljanje dejavnikov
tveganja (28). Priporocajo preproste tockovalnike, ki jih je s
pomocjo elektronskega zdravstvenega kartona enostavno
uporabljati (30). Nekatere so razvili za intenzivne enote,
kot je RAI (angl renal angina index) (31). Pri tveganih
pediatricnih  bolnikih - priporoCamo meritev  vrednosti
serumskeqga kreatinina in izlo€anja urina, pregled urina pa
glede na klinicno stanje, za bolnike z visokim tveganjem pa
tudi spremljanje tekocinske bilance in dnevno spremljanje
ostalih parametrov, kar je potrebno tudi pred tveganimi
posegi/dogodki in po njih (28). Kot ukrep sledi zgodnja
poprava spremenljivin - dejavnikov tveganja, Vvkljucno
z optimizacijo hemodinamskega stanja, zmanjSanjem
Stevila nefrotoksicnih zdravil, vstavitvijo urinskega katetra
za spremljanje izlo¢anja urina, optimizacijo znotrajzilnega
onkotskega tlaka, spremljanjem volumskega stanja in
ravnotezja tekocin ter sodelovanjem multidisciplinarnega
tima, vkljucno s Kklinicnimi  farmacevti, dietetiki in
medicinskimi sestrami (28,32). Potrebni so tudi kazalniki
kakovosti preprecevanja AKI, na osnovi katerih ugotavljamo
in opredeljujemo ucinkovitost dela in potrebne dodatne
dejavnosti (28,33).

Na podroc¢ju neonatologije so kot preventivne strategije
med drugim preucevali in prepoznali uporabo kofeina pri
nedonoSenckih, teofilina pri novorojenckih s hipoksi¢no-
ishemi¢no  encefalopatijo in  programe spremljanja
nefrotoksi¢nih zdravil novorojenckov (34,35). Velik pomen
ima preprecevanje delovanja perinatalnih dejavnikov
tveganja in dejavnikov nedonosenosti (36,37).

Sekundarna preventiva AKI obsega dvostranski pristop,
katerega cilja sta ublazitev resnosti AKI in preprecevanje
njenih zapletov. Ukrepi za zaustavitev napredovanja AKI
vkljuCujejo strategije za lajsanje potencialno popravljivin
vzrokov AKI, kot so hipovolemija, nizek onkotski tlak, zapora
urina in znotrajtrebusna hipertenzija. Potrebni ukrepi so
omejevanje vnosa nefrotoksicnin zdravil in optimizacija
hemodinamskega stanja. Potrebno je dnevno spremljanje
telesne teze, bilance tekocin, kumulativhega kolicnika
obremenitve s tekoCino (% FO), ki ga izracunamo po
formuli (skupen vnos tekocine v litrih — izlocena tekocina
v litrih)/ bazalna telesna teza v kilogramih x 100 (28).
Po pravocasnem diagnosticiranju AKI moramo ukrepe
za zmanj$anje resnosti in trajanja AKI osredotociti na
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potencialno spremenljive dejavnike in omejujoce posledice,
kot so hiperkalemija, preobremenitev s tekocino in acidoza
(28). Priporo¢amo pripravo razlicnin AKI preventivnih
sveznjev, kar je na posameznih segmentih ze zmanjsalo
pojavnost AKI in potrebo po ledvicnem nadomestnem
zdravljenju (38). Tudi na tem podrocju je potrebna uvedba
programov izboljsanja kakovosti, tako na podrocju trajanja
in resnosti AKI ter zapletov kot na podrocju nadomestnega
ledvi¢nega zdravljenja (28,39,40). Pri slednjem programi
vkljuCujejo procese za optimizacijo zaCetka zdravljenja,
oceno njene ucinkovitosti, oceno sposobnosti izvajalca in
oceno bolnikove varnosti (40).

Terciarna preventiva je osredototena na zmanjsanje ali
odlozitev dolgorocnih zapletov, odstopanj ali invalidnosti
pri ugotovljeni AKI, kar na dolgi rok lahko zahteva
ledvicno nadomestno zdravljenje (41,42). Programi za
zmanjSevanje kratkoroc¢nih in dolgorocnih posledic AKI
morajo optimizirati spremljanje pediatricnih bolnikov po
epizodi AKI s ciljem zgodnjega ukrepanja. Prizadevati si
moramo za nacrtovanje nadaljnjih obiskov pred odpustom,
za posredovanje  klinicno  pomembnih  informacij
ambulantnim bolnikom - tudi v pisni obliki - ter za uvedbo
ambulante za bolnike po AKI (28). Skupine bolnikov za
spremljanje pri pediatru nefrologu vkljuCujejo bolnike z
anamnezo hude AKI (2. in 3. stopnja, nadomestno ledvicno
zdravljenje), trdovratne AKI (trajanje AKI = 3 dni), kohort
z drugimi dejavniki tveganja KLB (npr. prirojene srcne
bolezni, presaditve parenhimskih organov in mati¢nih

zapleti

celic, rakave bolezni, huda nedonoSenost) in bolnike z
veC epizodami AKI (28,43,44). V programe se vkljuCuje
tudi obravnava bolnikov s telemedicino, kar omogoca
spremljanje kazalnikov kakovosti in optimizacijo obravnave
(28,45).

PRISTOP K OBRAVNAVI,
DIAGNOSTICIRANJU IN ZDRAVLJENJU
BOLNIKOV Z AKI

Eden pomembnih vidikov obravnave bolnikov z AKI je
njinovo zgodnje diagnosticiranje s ciliem zmanjSanja
posledic bolezni in smrtnosti (1). Zaradi njene eliminacije
je Mednarodna nefroloska zveza (angl International
Society of Nephrology, ISN) pri obravnavi bolnikov
prepoznala pomembna podrocja ukrepanja, ki poleg
prepoznavanja dejavnikov tveganja AKI obsegajo zgodnjo
prepoznavo, zgodnje ukrepanje, ledvicno nadomestno
zdravljenje in rehabilitacijo bolnikov (5R - angl. risk,
recognition, response, renal support, rehabilitation) (46).
Strokovnjaki so kot pomembne ukrepe izpostavili razvoj
ustreznih orodij za diagnosticiranje in potencialnih novih
nacinov zdravljenja, pripravo na novih znanjih temeljecih
mednarodnih priporocil o diagnosticiranju in zdravljenju,
pomen izobrazevanja in vpeljavo kazalnikov kakovosti
obravnave (19).

Nova znanja so v zadnjih letih uveljavila koncept subklinicne
AKI, ki obsega povisanje bioloSkih kazalnikov poskodbe
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Slika 2: Akutna ledvicna okvara (AKI) se preko akutne ledvicne bolezni (AKD) nadaljuje v kronicno ledvicno bolezen (CKD).
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ledvic brez porasta funkcionalnih kazalnikov ledvi¢nega
delovanja, kar ne izpolnjuje klasicnih meril AKI, opisuje
pa skupino bolnikov, ki imajo vecje tveganje neledvicnih
posledic, vklju¢no s smrtnostjo in potrebo po dializnem
zdravljenju (47,48). Bioloski oznacevalci posSkodbe ledvic so
novo orodje zgodnjega diagnosticiranja AKI, ki potrebujejo
implementacijo v klini¢no prakso (5,19,49). Njihovo mesto
v kaskadi dogodkov AKI in njenih posledic prikazuje Slika
2 (5). Med njimi je najbolj raziskovani zgodnji diagnosticni
dejavnik NGAL (angl neutrophil gelatinase-associated
lipocalin) v urinu, ki je izboljSal njeno diagnosticiranje
(50,51), zlasti v povezavi z RAI (52). Bioloske oznacevalce
raziskujejo tudi v povezavi z napovedjo izida AKI in njenih
posledic (20,53). Pri zgodnjem diagnosticiranju raziskujejo
tudi uporabo elektronskin opomnikov, umetne inteligence
in drugih orodij, kot sta RAI in furosemidni stresni test
(30,31,54,55).

Ukrepanje po posameznih stopnjah AKI glede na smernice
KDIGO prikazujemo na Sliki 3 in vkljuCuje zgodnje
preventivno ukrepanje pri tveganih bolnikih (1,7). Osnovne
diagnosti¢ne metode prikazujemo v Tabeli 1 (4) ter morajo
slediti natancni anamnezi in oceni klinicnega stanja
bolnikov. Bolniki potrebujejo ustrezen hemodinamski
monitoring, meritev tekocinske bilance in telesne teze
ter dolocitev vrednosti FO (28). Ob slabSanju ledvicne
funkcije sta potrebni vkljucitev pediatricnega nefrologa in
obravnava v enotah pediatricne intenzivne terapije, kjer je
mozen intenziven nadzor bolnikov (1,28).

Zgodnjemu diagnosticiranju sledi ¢im hitrejse zdravljenje,
ki je kompleksno in dinami¢no ter mora vkljucevati zgoraj

Visoko
tveganje AKI  AK| stopnjal  AKI stopnja2
Prenehanje uporabe vseh nefrotoksiénih snovi, ée je moine
Zagotavijanje volumskega statusa in perfuzijskega tlaka
Razmiiljanje o funkcionalnem hemedinamskem nadzom
Nadziranje serumskega kreatinina in izlofanja urina

Izogibanje hiperglikemiji

nastete preventivne ukrepe (28), zdravljenje osnovnega
vzroka bolezni, izkljuCitev oziroma preudarno uporabo
nefrotoksi¢nih snovi, po moznosti z uporabo dolocanja
njihove ravni v krvi, in podporne ukrepe (5). Dokazano
ucinkovitega specificnega farmakoloskega zdravljenja AKI
ni (56). Osnovna nacela zdravljenja zapletov prikazujemo
v Tabeli 2 in vkljuCujejo uravnavanje homeostaze tekocin,
elektrolitov in kislinsko-bazicnega stanja, zdravljenje
hipertenzije in prehransko podporo (56-58). Pri otrocih z
znaki hipovolemije je potrebno vbrizganje intravenskega
bolusa izotoni¢nih kristaloidnih tekocin (10 do 20 ml/kg
v 30 minutah), ob spremljanju vitalnih znakov, ledvi¢ne
funkcije in tekocCinskega statusa. Slednje je pomembno,
saj je aplikacija tekoCin pri bolnikih s FO ali sr¢no
dekompenzacijo kontraindicirana. Ce oligurija persistira,
je potrebno izkljuCiti retenco urina, z ultrazvokom
ali kateterizacijo seCnega mehurja. Pri ustreznem
tekoCinskem statusu otroka dnevni vnos tekocin vkljucuje
nezaznavne izgube tekocine (300-500 ml/m?), izgube z
diurezo in potencialne druge izgube tekocin. Pri otrocih s
FO moramo omejiti vnos tekocin in vkljuciti zdravljenje z
diuretiki, ki je indicirano pri simptomih dihal in narascanju
FO. Metaanaliza raziskav tekocinskega stanja je pokazals,
da je obremenitev s tekoCino pri novorojenckih in
otrocih povezana s povecano potrebo po mehanskem
predihavanju, s pojavom AKI in s smrtnostjo. Ceprav
njena kriticna raven vec kot 10 % zahteva razmislek o
uvedbi nadomestnega ledvicnega zdravljenja, verjetno
tudi niZje vrednosti lahko vplivajo na zaplete (59,60). Pri
otrocih na dializi so z narastanjem FO dokazali linearno
narascanje smrtnosti, ki je pri FO nad 20 % osemkrat

Akl stopnja 3

Razmiiljanje o alternativah posegov z radiolokimi kantrastnimi sredstvi

MNeinvazivni diagnostiéni postopki

Razmiiljanje o invazivnih diagnostiénih postopkih

Preverjanje potrebe po spremembl admer|anja zdravil

Razmisljanje o ledviénem nadomestnem zdravljenju

Razmiiljanje o sprejemu v enoto intenzivhe terapije

lzogibanje katetru v podkljuéno arterijo, ée je moino

Slika 3: Osnovni pristop k obravnavi bolnika z akuto ledvicno okvaro (AKI) (1,7).

Legenda: NGAL - z nevtrofilno gelatinazo povezan lipokalin (angl. neutrophil gelatinase-associated lipocalin); SCr — serumski kreatinin; TIMP-2*IGFBP7 -
tkivni inhibitor metaloproteinaz 2 in inzulinu podoben rastni dejavnik, ki veZe protein 7 (angl. tissue inhibitor of metalloproteinases 2 and insulin like growth

factor-binding protein 7) (5).
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Tabela 1: Osnovno diagnosticiranje bolnika z akutno ledvicno okvaro (4).

Krvne preiskave

kompletna krvna slika

urea, kreatinin, natrij, kalij, kalcij, fosfat, pH, bikarbonat

Urinske preiskave

analiza urina, urinokultura

osmolalnost seca, natrij, frakcijsko izlocanje natrija

Radioloske preiskave

rentgenska slika pljuc in srca (obremenitev s tekocino, kardiomegalija)

ultrazvok trebusnih organov (razsiritev se¢nih izvodil, zapora v poteku secnih izvodil

Preiskave za dolocanje vzroka akutne ledvi¢ne okvare

pregled krvnega razmaza, Stevilo trombocitov in retikulocitov, komplement C3, raven LDH, koprokultura (sum na hemoliticno-uremicni sindrom)

diagnosticiranje malarije, seroloske preiskave za leptospirozo, tifus, okuzbo z rikecijami, hemoragi¢ne mrzlice (sum na okuzbe)

krvni antistreptolizin O, C3, antinuklearna protitelesa ANA, antinevtrofilna citoplazemska protitelesa ANCA (sum na akutni ali hitro napredujoci glomerulonefritis)

dopplersko ultrazvocno diagnosticiranje ledvicnih Zil (sum na arterijsko ali vensko trombozo)

biopsija ledvic (mozna specifitha diagnoza)

vi§ja (61). Ob znakih Soka je potrebno nujno zdravljenje po
navodilih (62). Pediatricne smernice obravnave bolnika s
sepso pri septicnem Soku priporocajo zgodnjo uporabo
vazopresornih zdravil in omejevanje vnosa vzdrzevalnih
tekocin (63).

Hiperkalemija, hiponatremija, hiperfosfatemija,
hipokalcemija in presnovna acidoza so pri AKI pogoste.
Hiperkalemija mora biti vedno monitorirana in bolniki
z oligo-anurijo kalija ne smejo prejemati, razen Ce se
njegova raven znatno zniza (5,58). Hiponatremija je
skoraj vedno posledica FO in jo zdravimo z omejitvijo
tekoCine in z diuretiki. Hiperfosfatemija kljub omejitvi

v hrani lahko zahteva vezalce fosfata. Hipokalcemija
je obicajno sekundarna - zaradi poviSanja fosfata,
intravenski nacin dajanja kalcija pa uporabljamo samo,
Ce imajo bolniki simptome. Zdravljenje z bikarbonatom
za korekcijo pomembne metabolne acidoze raven kalcija
lahko dodatno zniza. Otroci s poliuricno AKI imajo lahko
pomembno izgubo elektrolitov, kar zahteva natancno
spremljanje njihovih ravni in suplementacijo. Visok krvni
tlak je pri AKI pogost in je v prvi vrsti povzrocen s FO,
zadrzevanjem natrija in tekocine ali moteno osjo renin-
angiotenzin. Tako so prva izbira zdravljenja diuretiki,
razen Ce bolnik kaze znake hipovolemije (5,56).

Tabela 2: Osnovni vidiki zdravljenja akutne ledvicne okvare/odpovedi. Prirejeno po (57).

PODROCJE/ZAPLET ZDRAVLJENJE

hiperkalemija - stabilizacija miokarda (10 % kalcijev glukonat, 0,5-1 mil/kg iv. v 5-10 min)
- pomik kalija v ICT (salbutamol 2,5 mg preko inhalacij (< 25 kg), 5 mg (> 25 kg), 4 pg/kg iv. v 10 min; 8,4 % natrijev bikarbonat

1-2 ml/kgiv; 0,5-1 g/ka/h glukoze (2,5-5 mi/kg/h 20 % glukoze z 0,2 enotama inzuling za vsak g glukoze)

- odstranitev kalija iz telesa (dializa; ionske izmenjevalne smole)

presnovna acidoza 84 % natrijev bikarbonat i.v. 1-2 ml/kg pocasi, pri pH < 7,25

Sokovno stanje zdravijenje Soka po priporocilih (62)

hipertenzija omejitev vnosa tekocine, diuretik, uporaba drugih antihipertenzivnih zdravil

obremenitev s tekocino diuretiki zanke, dializa, dihalna podpora

hiponatremija ali hipernatremija | zdravljenje pri serumski vrednosti Na < 120 mmol/l (po¢asna poprava do ravni 125 mmol/l) ali > 160 mmol/l

hipokalcemija 10 % kalcijev glukonat iv. 0,1 mmol/ka/h (0,5 mi/kg/h) glede na krvne vrednosti

hiperfosfatemija omejitev v prehrani, vezalci fosfata

prehranska podpora zdravljenje po priporocilih PRNT (angl. Pediatric Renal Nutrition Taskforce) (64)
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Otroci z AKI so zaradi velikega vpliva elektrolitov,
mineralov, beljakovin in tekocCine iz prehranskih virov na
presnovna odstopanja pri AKI izpostavljeni visokemu
tveganju podhranjenosti i poslabSanju prehranskega
statusa, kar kaze na nujnost optimalne prehranske
podpore. Prehranska ocena in prehransko zdravljenje
otrok z AKI sta tako kot sam bolezenski proces zelo
dinamicna in lahko omejita presnovna in tekocinska
odstopanja, hkrati pa zagotavljata optimalno prehrano,
ki vpliva na proces zdravljenja. Glede na pomanjkanje
standardizacije prehranskega vodenja in raziskav s tega
podrocja je Pediatricna delovna skupina za prehrano
(angl. Pediatric Renal Nutrition Taskforce) v letosnjem letu
objavila priporocila o prehranski podpori, ki temeljijo na
pregledu literature in mnenju strokovnjakov in pomagajo
pri vodenju otrok (64). Oceni stanja prehranjenosti sledi
opredelitev prehranskih potreb kriticno bolnih otrok z
AKI, tudi tistin na ledvicnem nadomestnem zdravljenju,
vkljuCujoC potrebe po beljakovinah, energiji, vitaminih in
mineralih, in individualno prilagajanje zdravljenja poteku
AKI ter posameznemu bolniku (65,66). Izsledki raziskav
kazejo, da je pri bolnikih vecji problem beljakovinska kot
energijska podpora (67).

Nadomestno ledvicno zdravljenje je potrebno, ko
farmakolosko zdravljenje ne zagotovi veC ustreznega
nadzora nad elektrolitskimi odstopanji, grozecim pljucnim
edemom in prehranskim stanjem, obicajno je meja FO
> 10 % (5). Na voljo so razli¢ni nacini nadomestnega

dializnega zdravljenja, izbira nacina pa je najbolj odvisna

od tehni¢ne usposobljenosti centra, starosti bolnika in
njegove hemodinamske stabilnosti (4). Osnovne Moznosti
dializnega zdravljenja in njihove znacilnosti prikazujemo
v Tabeli 3 (4). Zdravljenje izvaja za to dejavnost ustrezno
educiran in izurjen tim strokovnjakov (68-70). Poglobljen
prikaz diagnosticiranja, osnovnega zdravljenja, obravnave
zapletov in nadomestnega ledvicnega zdravljenja ter
posebnosti posameznih starostnih obdobij pediatricne
populacije predstavljamo v nadaljevanju zbornika.

SPREMLJANJE BOLNIKOV Z AKI

Vsi bolniki s tveganjem AKI po smernicah potrebujejo
spremljanje na 1-2 leti v sklopu pKHA (28). Opredelitev
tveganja AKI je potrebna tudi ob sprejemu pediatricnih
bolnikov v bolnisnico, za vse tvegane bolnike pa tudi
uvedba pKHA (28).

Vsi bolniki po epizodi AKI v primeru subklinicne ali blage
AKI zahtevajo skrbno nadaljnje spremljanje Na primarni
ravni, v ostalih primerih pa nadzor pediatricnega
nefrologa (28). Prvi ambulantni kontrolni pregled - glede
na smernice KDIGO (1) - sledi v treh mesecih po odpusty,
ter vkljuCuje testiranje ledvicne funkcije in meritve
krvnega tlaka. Dodatne preiskave, kot sta pregled urina s
testnimi listici ali ultrazvocni pregled (UZ) ledvic opravimo
glede na klinicno stanje. Bolniki in druzinski ¢lani morajo
biti pouceni o AKI in tveganju zapletov (28), kar moramo

Tabela 3: Moznosti nadomestnega ledvicnega zdravljenja hude akutne ledvicne okvare. Prirejeno po (4).

Parameter Peritonealna Intermitentna Pocasna nizko u¢inkovita | Kontinuirano ledviéno nadomestno zdravljenje
dializa (PD) hemodializa (IHD) dializa (SLED) (CKRT)

trajanje kontinuirana 2-4 ure/dan 6-12 ur/dan kontinuirana

tehnika enostavna kompleksna kompleksna najbolj kompleksna

hemodinamske spremembe minimalne velike blage minimalne

nadzor nad odstranjevanjem najmanjsi zmeren boljsi zelo natancen

tekoCine

antikoagulacija ni potrebna v splosnem potrebna nujna nujna

mehanizem klirensa topljencev difuzija difuzija difuzija + konvekcija (SLED-F) | konvekcija (SCUF, CVVH) + difuzija (CVWHD, CVVHDF)

tveganje mozganskega edema - +4+ ++

hitrost odstranjevanja toksinov i S iF i

Klirens srednje velikin molekul slab 4 i A

pomicnost bolnikov ++ +++ ++

cena zdravljenja i A THF LA

Legenda: CVVH - kontinuirana veno-venska hemofiltracija; CVVHD - kontinuirana veno-venska hemodializa; CVVHDF - kontinuirana veno-venska hemodiafil-
tracija; SCUF - poc¢asna kontinuirana ultrafiltracija; SLED-F - vzdrZzevana dnevna diafiltracija nizke ucinkovitosti.
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ob nadaljnjem spremljanju obnavljati (28). Odlocitev o
trajanju spremljanja mora temeljiti na opredelitvi tveganja
razvoja KLB, razpolozljivosti lokalnih virov in pripravljenosti
primarnih pediatrov za spremljanje bolnikov s tveganjem
KLB (28). Cilj spremljanja je zgodnje diagnosticiranje
zacCetne subklinicne KLB s ciliem zgodnjega ukrepanja
in preprecitve napredovanja bolezni v visje stopnje (71).
Izsledki raziskav kazejo, da ima pomemben delez otrok po
AKI kroni¢ne ledvi¢ne spremembe ali vsaj veliko verjetnost
razvoja KLB (16-18). VeCje je tudi tveganje razvoja KLB
v odraslosti (72). Pri bolnikih z ugotovljeno KLB moramo
dolociti stopnjo KLB, stanje src¢no-zilnih dejavnikov
tveganja in prisotnost zapletov bolezni (71,73).

Zgodnje diagnosticiranje KLB omogoca uvedbo t. .
renoprotektivnega zdravljenja, usmerjenega v zascito
zdravja ledvic, takojsen vpliv na spremenljive dejavnike
tveganja ter uvedbo zdravljenja za preprecevanje razvoja
zapletov in optimizacijo posledic (73). Renoprotektivho
zdravljenje je usmerjeno na dokazane potencialno
spremenljive dejavnike tveganja, med njimina proteinurijo,
hipoalbuminemijoinzvisankrvnitlak(74,75,76).Pomembno
je takojsnje ukrepanje, saj so zacetne ledvi¢ne spremembe
do doloCene mere dokazano povratne, kasneje pa ledvicna
bolezen pocasi napreduje (71). Kot renoprotektivha
zdravila uporabljamo zaviralce angiotenzinske konvertaze
in zaviralce angiotenzinskih receptorjev I, ki tudi pri otrocih
s spremenjeno hemodinamiko zmanjSajo intraglomerulno
hiperfiltracijo in proteinurijo ter s tem vplivajo Na razvoj
KLB (74,75). Novejsih zdravil, kot so zaviralci SGLT2 (angl
sodium-glucose transporter 2), pri otrocih rutinsko Se
ne uporabljamo, saj so potrebne prospektivne raziskave
(77,78). Sledenje bolnikov s KLB je odvisno od otrokove
starosti, stopnje KLB in prisotnosti zapletov. Bolniki s KLB 1.
in 2. stopnje potrebujejo spremljanje na 6 mesecev, bolniki
s KLB 3. stopnje in KLB 4. stopnje pa na 2-3 mesece (73).
Pri kon¢ni ledvicni odpovedi po AKI bolnik potrebuje eno
od metod nadomestnega ledvi¢nega zdravljenja (79-81).
Podrobneje smo obravnavo bolnikov s KLB predstavili v
prispevku enega prejsnjih strokovnih srecanj (26).

ZAKLJUCEK

AKI je pogost pediatricni problem, ki se pojavlja zlasti
pri tveganih otrocih, in je povezan z nezanemarljivima
obolevnostjo in umrljivostjo. Pomemben del obravnave je
preventivna dejavnost, ki jo moramo izvajati na vseh ravneh
ter z vkljuCevanjem novih znanj in kazalnikov kakovosti
obravnave, karizboljSujekoncniizidzdravljenja. Napodrocju
vzdrzevanja optimalnega ledvicnega zdravja in iskanja ter
spremljanja za AKI tveganih otrok imajo pomembno vlogo

pediatri in medicinske sestre primarne ravni, ki morajo biti
73 to ustrezno educirani. Subklini¢na AKI zahteva zgodnje
diagnosticiranje s ciljem zgodnjega zdravljenja, zlasti na
podrocju spremenljivih dejavnikov tveganja in podpornih
ukrepov. Nova diagnosti¢na orodja vkljuCujejo uporabo
bioloSkih oznacevalcev ledvicne poskodbe, elektronskin
opomnikov in umetne inteligence. Zdravljenje AKI je
simptomatsko in kompleksno ter vkljuCuje zdravijenje
zapletov, ustrezno prehransko podporo in nadomestno
ledvicno zdravljenje - ob ustreznem hemodinamskem in
tekocCinskem nadzoru in preudarni aplikaciji nefrotoksicnih
zdravil. Bolniki po epizodi AKI potrebujejo dolgorocno
sledenje s cillem zgodnjega diagnosticiranja ledvicne
okvare in ¢im prejSnjega ukrepanja.
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PEDIATRICNI BOLNIK Z AKUTNO LEDVICNO OKVARO - OSNOVNO
IN DODATNO USMERJENO DIAGNOSTICIRANJE

THE PAEDIATRIC PATIENT WITH ACUTE KIDNEY INJURY - BASIC AND
TARGETED DIAGNOSTIC WORKUP

Sonja Golob Janc¢i¢
Enota za pediatri¢no nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klinicni center Maribor

1ZVLECEK

Akutna okvara ledvic (angl acute kidney injury, AKI) je
opredeljena kot izguba delovanja ledvic, ki povzroci
zmanjsanje hitrosti glomerulne filtracije (GFR), zadrzevanje
seCnine in drugih duSikovih odpadkov ter disregulacijo
zungjcelicnega volumna in elektrolitov. Pediatricna AKI
se predstavlja s Siroko paleto klinicnih manifestacij - od
minimalnega zvisanja vrednosti serumskega kreatinina do
anuri¢ne odpovedi ledvic. 1zhaja iz vec vzrokov in se pojavi
v razli¢nih klini¢nih situacijah.

V' prispevku predstavljamo klasifikacijo AKI, klinicne
in laboratorijske parametre in dodatno diagnosticno
obravnavo.

Kljucne besede: akutna ledvicna okvara, otroci,
diagnosticiranje.

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is defined as a loss of kidney
function resulting in a decline in glomerular filtration
rate (GFR), retention of urea and other nitrogenous
wastes, and dysreqgulation of the extracellular volume and
electrolytes. Paediatric AKI presents with a wide range of
clinical manifestations from minimal elevation of serum
creatinine to anuric renal failure. It arises from multiple
causes and occurs in a variety of clinical situations.

The article presents the classification of AKI, clinical
and laboratory parameters, and additional diagnostic
evaluation.

Key words: acute kidney injury, children, diagnostic
workup.
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Akutna ledvicna okvara (angl. acute kidney injury, AKI) je
izguba ledvicne funkcije, ki povzroCi zmanjsanje hitrosti
glomerulne filtracije (angl. glomerular filtration rate,
GFR), zadrzevanje secnine in drugih dusikovih odpadnih
produktov ter motnje v uravnavanju zunajcelicnega
volumna in elektrolitov. Izraz AKl je v veliki meri nadomestil
poimenovanje akutna odpoved ledvic (angl. acute kidney
failure, AKF), saj bolj jasno opredeljuje ledvicno okvaro
kot soslednje okvar in ne kot enkratno ugotovitev
odpovedi ledvicne funkcije. Pediatricna AKI se kaze s
Sirokim razponom klini¢nih manifestacij — od minimalnega
poviSanja vrednosti serumskega kreatinina do anuricne
odpovedi ledvic. Nastane zaradi vec vzrokov in se pojavlja
v razlicnih klini¢nih okoljih (1).

AKI klinicno vrednotimo s porastom vrednosti kreatinina
in zmanjsanim izlo¢anjem urina zaradi zmanjsanja
GFR (2). Kljub temu je serumska vrednost kreatinina
pogosto zapoznel in nenatancen test, saj odraza GFR
pri posameznikin v stanju dinami¢nega ravnovesja s
stabilnim delovanjem ledvic in ne natancne GFR pri
bolniku, pri katerem se delovanje ledvic spreminja (1-5).
Otrok v zgodnjih fazah hude AKI z izrazito zmanj$ano
GFR ima lahko relativho normalno ali rahlo povisano
vrednost kreatininag, ker ni bilo dovolj ¢asa za njegovo
kopicenje (6). Na raven kreatinina v serumu lahko
vplivajo tudi drugi, tj. neledvicni dejavniki, vkljucno s
starostjo, spolom, mMISiCNO Maso, prisotnostjo sepse
ter prehranjenostjo in stanjem hidracije (1). Kljub tem
omejitvam je zviSanje vrednosti serumskega kreatinina
Se vedno najpogosteje uporabljen laboratorijski izvid za
postavitev diagnoze AKI pri otrocih.

KLASIFIKACIJA AKUTNE LEDVICNE
OKVARE

Nezmoznost natancnega ocenjevanja ledvicne funkcije
na osnovi vrednosti serumskega kreatinina in izlocanja

Tabela 1: Klasifikacija pRIFLE. Prirejeno po (8).

urina je bila zlasti problematic¢na za klini¢ne raziskave pri
pediatricni AKI, zato so v klini¢nih raziskavah uporabljali vec
kot 35 definicij AKI, od minimalnih sprememb v vrednosti
kreatining do potrebe po dializi. Zaradi pomanjkanja
soglasne definicije so primerjave med raziskavami
zahtevne, kar se odraza v velikih razlikah v citiranih stopnjah
epidemiologije, obolevnosti in umrljivosti v pediatri¢ni
literaturi AKI (7). Standardizirane in potrjene definicije
za pediatricno AKI vkljuCujejo klasifikacijo pRIFLE ali
pediatri¢no lestvico tveganja, poskodbe, odpovedi, izgube
in koncne ledvicne odpovedi (angl. Pediatric Risk, Injury,
Failure, Loss, End-Stage Renal Disease) (8) in klasifikacijo
organizacije KDIGO (angl Kidney Disease: Improving
Global Outcomes - svetovni izidi glede izboljSanja ledvicne
bolezni) (9).

Klasifikacija PpRIFLE je pediatricna modifikacija
klasifikacije RIFLE za odrasle in obseqa tri stopnje poSkodbe
(tveganje, poskodba in odpoved), ki temeljijo na obseqgu
spremembe ocenjene GFR (npr. spremembe vrednosti
serumskega kreatinina) ali izlo¢enega urina in na trajanju
popolne odpovedi, ki jo prikazujemo v Tabeli 1 (8).

Razlika med klasifikacijo za odrasle in pediatricno
klasifikacijo vkljuCuje drugacen izracun ocenjene GFR, Ki
temelji na izracunu po Schwartzovi formuli in takojsnjo
uvrstitev na stopnjo F pri znizanju ocenjene GFR pod
35 ml/min na 1,73 m? ne da bi bilo potrebno doseci
raven kreatinina > 4 mag/dl (353,68 mikromol/l), kot je
predvideno pri odraslih (9). Lestvica pRIFLE ima tudi
nekaj pomanjkljivosti, za dolocanje stopnje AKI pa je
dovolj podatek o zmanj$ani ocenjeni GFR 0z. zmanjSanem
izlo¢anju uring, ki nista nujno v korelaciji. Tezavna je tudi
ocena zmanjSane GFR pri otrocih, pri katerih ne vemo,
kolikSno GFR so imeli pred nastopom bolezni (10,11).

Klasifikacija KDIGO je nastala na podlagi soglasja
strokovnjakov in upoSteva komponente meril RIFLE,
PRIFLE in mreze AKIN (angl. Acute Kidney Injury Network)
na osnovi sistemati¢nega pregleda literature (9,11) in jo
prikazujemo v Tabeli 2.

Stopnja pRIFLE Ocenjena GFR

Izlo¢anje urina

R(risk) = tveganje ledvicne disfunkcije Zmanj$ana za 25 odstotkov

<05 ml/kgna uro za 8 ur

[ (injury)= poskodba ledvice zZmanj$ana za 50 odstotkov

< 0,5 ml/kg na uro za 16 ur

F (failure)= odpoved delovanja ledvic

zmanj$ana za 75 odstotkov ali < 35 ml/min na 1,73 m?

< 0,3 ml/kg na uro za 24 ur ali anurija za 12 ur

L (loss)= izguba ledvicne funkcije trajna odpoved > 4 tedne

E (end stage)= kon¢na ledvicna odpoved trajna odpoved > 3 mesece

Legenda: GFR - glomerulna filtracija (angl. glomerular filtration rate).
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Tabela 2: Klasifikacija KDIGO akutne ledvicne odpovedi. Povzeto po (9).

SCr> 4 ma/dl (= 353,6 pmol/l) AL
uvedba nadomestnega ledvicnega zdravljenja ALI
0GFR < 35 ml/minna 1,73 m2 (< 18 let)

Stopnja Vrednost serumskega kreatinina Izlo¢anje urina
1 povecanje na 1,5- do 1,9-kratno izhodis¢no vrednost ALI povecanje za > 0,3 ma/dl (= 26,5 umol/l) | <05 mi/kg na uro za 6-12 ur
2 povecanje Na 2- do 2,9-kratno izhodistno vrednost <05 ml/kgnauroza =12 ur
3 vec kot 3-kratno izhodiS¢no povecanje AL <03 ml/kgnauro>24 ur ALl

anurija > 12 ur

Legenda: oGFR - ocenjena glomerulna filtracija, SCr - serumska vrednost kreatining.

Tako definicija kot stopnja vkljuCujeta zviSanje vrednosti
serumskega kreatinina za 0,3 mg/dl(= 26,5 pmol/l) glede
na izhodis¢no merilo, ki velja posebej za pediatri¢no AKI.
Pri prej zdravih otrocih z neznano izhodis¢no vrednostjo
kreatinina te vrednosti v serumu ne poznamo, Na
splosno pa priporo¢amo uporabo domnevne izhodis¢ne
vrednosti z ocenjeninim klirensom kreatinina 120 ml/
min/1,73 m?2 (12). Alternativni pristop je uporaba

........

kreatinina v serumu za starost in spol (13,14).

ETIOLOGIJA AKI

Kateri del ledvice je prizadet, je odvisno od mehanizma
nastanka ledvicne okvare.

Prerenalna ledvitna okvara nastane zaradi zmanjSane
prekrvljenosti ledvic iz dveh razlogov:

e 0b dejanskem zmanjSanju znotrajzilnega volumna,
kot so krvavitev, Crevesne izgube (gastroenterokolitis),
izquba preko koze pri opeklinah ali osmotski diurezi pri
diabeti¢ni ketoacidozi (15);

Tabela 3: Etiologija akutne ledvicne okvare (12).

« manj ucinkovite perfuzije ledvic kot posledice znizanega
arterijskega tlaka (zaradi zmanjSanega minutnega
volumna srca - npr. sr¢no popuscanje) ali znizanja
efektivhega volumna arterijske krvi zaradi zmanj$anega
znotrajzilnega volumna kljub normalni ali povecani
skupni telesni vodi (npr. septicni Sok, hipoalbuminemija
ali ciroza) (15).

Pri bolnikih z zmanjSanim volumnom arterijske krvi je
sproscanje  vazoaktivnih  ucinkovin  (noradrenalina in
angiotenzina 1) eden glavnih sistemskih kompenzacijskin
mehanizmov, ki vzdrzuje prekrvljenost v mozganih in srcu
z normalizacijo znotrajzilnega volumna in krvnega tlaka, a
zmanjsa ledvicno prekrvljenost in s tem GFR (15).

Obstaja vec ledvicnih kompenzacijskih mehanizmov, ki pri
bolnikin z zmanjsano ledvi¢no prekrvljenostjo poskusajo
vzdrzevati GFR. Najbolj ucinkovit je povecana ledvicna
tvorba vazodilatacijskih  prostaglandinov. Nesteroidna
protivnetna zdravila (angl. non-steroidal anti-inflammatory
drugs, NSAID) zaviragjo omenjeni odziv in zato lahko
povzrocijo AKI tudi ob ustreznem odmerjanju (16,17).
Tveganje AKI je velje, Ce ta zdravila uporabljamo pri

Mehanizem Etiologija

prerenalni vzroki

zmanjsan znotrajzilni volumen

dehidracija, krvavitev, diuretiki, opekline, Sok, nefrotski sindrom

zmanjsano delovanje srca SréNo popuscanje, aritmije

periferna vazodilatacija

sepsa, anafilaksija, antihipertenzivna zdravila

ledvicna vazokonstrikcija

sepsa, nesteroidna protivnetna zdravila, zaviralci angiotenzinske konvertaze

intrinzicni vzroki

tubulna okvara (akutna tubulna nekroza)

dolgotrajna ishemija, nefrotoksini, hipotenzija, sepsa

ledvicne Zilne bolezni

hemolitién-uremicni sindrom, vaskulitisi, tromboze

intersticijske bolezni

intersticijski nefritis, okuzbe, maligne infiltracije

glomerulonefritisi

pookuzbeni postinfekcijski glomerulonefritis, hitro napredujoci glomerulonefritis, Henoch-Schonleinova purpura

okuzbe pielonefritis, zoonoze
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hipoperfuziji ledvic. Dva pogosta pediatricna scenarija, v
katerih se to zgodi, sta uporaba indometacina za zaprtje
odprtega arterioznega voda (lat. ductus arteriosus) pri
novorojenckih in uporaba ibuprofena pri febrilnih otrocih
s hipovolemijo zaradi gastroenteritisa (18).

Drug mehanizem vkljuCuje ledvicni angiotenzin Il, ki zozi
tako aferentno arteriolo kot eferentno arteriolo. Ucinek
je vegji v eferentni arterioli, kar vodi do poveCanega
hidrostatskega tlaka v glomerulu in vzdrzevanja GFR.
Uporaba zaviralcev angiotenzinske konvertaze (angl.
angiotensin-converting enzyme, ACE) ali zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev ta kompenzacijski mehanizem
blokira (19).

GladkomiSi¢na avtoreqgulacija se nanasa na edinstveno
sposobnost aferentnih arteriol za vazodilatacijo kot odziv
na zmanjSanje lateralnega raztezanja, ki ga povzroCi
zmanjSanje prekrvitve. Zaviralci kalcinevring, kot sta
ciklosporin in takrolimus, ki ju obi¢ajno uporabljgjo za
imunosupresijo po presaditvi ledvic, lahko ta gladkomiSicni
odziv motijo (20).

Intrinzi€éna AKI - najpogostejsi vzrok intrinzicne AKI je
dolgotrajna hipoperfuzija ledvic. V okoljih intenzivhe nege
jeintrinzi¢na AKI kljub temu pogosto posledica vec razlicnih
mehanizmov s hkratnimi ishemicnimi, nefrotoksicnimi in
septicnimi dejavniki, ki lahko poslabsajo resnost ledvicne
okvare (Tabela 3) (12).

Intrinzicno AKI lahko nadalje razvrstimo v motnje, ki
prizadenejo ledvic¢no Zilje, glomerule, tubule in intersticij.

Zilna bolezen - Pediatri¢ni ledvi¢ni vaskularni vzroki za
intrinzi¢no AKI vkljuCujejo trombozo ledvicne Zile (arterijsko
in vensko), tipi¢ni in atipicni hemoliticno-uremicni sindrom,
tromboti¢ne mikroangiopatije in vaskulitise (12).

Glomerularna bolezen - Glavni pediatricni glomerularni
vzrok AKI je akutni glomerulonefritis, ki je najpogosteje
poststreptokokni in je pomembna etiologija v drzavah v
razvoju (12).

Tubulna in intersticijska bolezen — PodaljSana
prerenalna AKI z zmanjSanjem ledvi¢ne prekrvljenosti in
tubulni nefrotoksini so pomembni vzroki intrinzicne AKI
(12,21).

Vzroki tubulne in intersticijske bolezni pri  otrocih
vkljuCujejo okuzbe in nezelene reakcije na zdravila (22).
Pogosta zdravila, povezana s tubulointersticijsko boleznijo,
vkljuCujejo NSAID, aminoglikozide, amfotericin B, zaviralce
kalcinevring in cisplatin (23). Intrinzicno AKI lahko
povzroci tudi sproscanje endogenih nefrotoksinov, kot sta
mioglobinurija zaradi rabdomiolize in hemoglobinurija
zaradi intravaskularne hemolize (24,25).

Postrenalna AKI — Postrenalna AKI je posledica
obojestranske zapore secil ali zapore votlega sistema
solitarne ledvice. Vzroki postrenalne AKI vkljuCujejo
ledvicne kamne, strdke, nevrogeni mehur in zdravila, ki
povzrocajo zastajanje urina. Otroci s kronicno ledvicno
boleznijo zaradi prirojenih obstruktivnih uropatij, ki niso
kirursko popravljene, ostajajo izpostavljeni znatnemu
tveganju AKI zaradi ishemicnih, septi¢nih in nefrotoksicnih
dogodkov (26).

KLINICNI SIMPTOMI IN ZNAKI AKI

Pri vecini otrok se AKI kaze z znaki in simptomi, ki so
neposredno posledica sprememb v delovanju ledvic.
Ti vkljuCujejo edem (zaradi napredujoCega kopicenja
tekocine), zmanjsano ali ustavljeno izlocanje uring,
makroskopsko in mikroskopsko hematurijo  in/ali
hipertenzijo. Pri teh bolnikih pogosto opazamo znan
etioloSki dejavnik, zaradi katerega je otrok nagnjen
k AKI, kot je Sok ali sr¢no popuscanje ali predhodna
streptokokna okuzba pri bolnikih s poststreptokoknim
glomerulonefritisom (2).

Z laboratorijskim  spremljanjem ogrozenih  bolnikov
odkrijemo spremembe v delovanju ledvic, kot so zviSanje
vrednosti  serumskega kreatinina in/ali  secnine  ali
nenormalne analize urina. Stalno spremljanje otrok po
srcni operaciji, otrok, ki se zdravijo zaradi malignih bolezni
ali prejemajo potencialno nefrotoksicna sredstva, pogosto
odkrije zviSanje vrednosti serumskega kreatinina (23). AKI,
ugotovljena z laboratorijskim testiranjem, je pogosta pri
kriticno bolnih z vecorgansko odpovedjo ali disfunkcijo
(8,27). Manj pogosto bolnike odkrijemo nakljucno
zaradi nepricakovanih laboratorijskih izvidov zviSanega
serumskeqga kreatinina ali sec¢nine ali nenormalne analize
urina in brez klinicnih znakov ali simptomov, lahko v sklopu
predoperativnih priprav ali sistematskeqga testiranja (7).

LABORATORIJSKI ZNAKI

Razen poviSane vrednosti kreatinina in se¢nine so pri
akutni okvari ledvice prisotne tudi druge spremembe v
laboratorijskih izvidih.

Hiperkalemija - K hiperkalemiji pri bolnikih z AKI lahko
prispeva veC dejavnikov. Ti vkljuCujejo zmanjSano hitrost
GFR, zmanjsano tubulno izlo¢anje kalija, razgradnjo tkiva s
sproscanjem znotrajcelicnega kalija in presnovno acidozo,
ki povzro¢i medcelicno gibanje kalija (vsako znizanje
arterijskega pH za 0,1 enote zvisa vrednost serumskega
kalija za 0,3 mEqg/D) (28). Hiperkalemija je najbolj izrazita
pri bolnikih s pomembnim razpadom tkiva (rabdomioliza,
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hemoliza in sindrom tumorske lize). Simptomi so
nespecificni in lahko vkljuCujejo slabo pocutje, slabost in
miSicno oslabelost. Pri bolnikih s pomembno hiperkalemijo
se pojavijo spremembe elektrokardiograma (EKG). Ti
vkljuCujejo (v zaporedju glede na resnost hiperkalemije)
visoke konicaste valove T, podaljSan interval PR, sploscene
valove P, razsirjen kompleks QRS, ventrikularno tahikardijo
in fibrilacijo (29).

Spremembe v koncentraciji natrija

Hiponatremija je pri AKI pogosta elektrolitska motnja
in je posledica redCenja zaradi zastajanja tekocine
in/ali dajanja hipotoni¢nih  tekocin.  Manj pogosti
vzroki  hiponatremije vkljuCujejo pomanjkanje Natrija
(hiponatremicna dehidracija), hiperglikemijo (serumska
koncentracija natrija se zmanjsa za 1,6 mmol/l za vsakih
5,6 mmol/l povecanja serumske glukoze nad 5,6 mmol/D)
in psevdohiponatremijo pri povisanih vrednostih proteinov
ali lipidov v krvi (21). Hipernatremija je manj pogosta
pri otrocih z AKI. Obicajno je posledica hipernatremicne
dehidracije, ki povzroci prerenalno AKI, Cezmernega
dajanja natrija (npr. Cezmernega dajanja nNatrijevega
bikarbonata) in/ali nezmnoZnosti izlo¢anja obremenitve z
natrijem.

Metabolna acidoza z veliko anionsko vrzeljo je pogosta
in je sekundarna zaradi oslabljenega izlo¢anja vodikovih
(H+) ionov skozi ledvice ter reabsorpcije in regeneracije
bikarbonata. Acidoza je najhujSa pri kriticno bolnih otrocih
s Sokom, sepso ali oslabljeno kompenzacijo dihanja (2).

Hipokalcemija se pogosto pojavi pri AKI in je posledica
povecanega serumskega fosfata in oslabljene ledvicne
pretvorbe vitamina D v aktivho obliko. Hipokalcemija je
najbolj izrazita pri bolnikih z rabdomiolizo. Metabolna
acidoza poveca delez ioniziranega kalcija (aktivna oblika),
zato je pomembno, da se zdravnik zaveda, da lahko hitra
korekcija presnovne acidoze z bikarbonatnim zdravljenjem
zmanjSa koncentracijo ioniziranega kalcija in povzroci
simptome hipokalcemije (npr. tetanija, epilepti¢ni napadi
in srcne aritmije) (21).

Hiperfosfatemija pri AKI je predvsem posledica
okvarjenega izlocanja skozi ledvice in lahko prispeva
k hipokalcemiji. Hiperfosfatemija je najbolj izrazita pri
bolnikih s pomembno razgradnjo tkiva (npr. sindrom

tumorske lize ali rabdomioliza) (2).

NOVEJSI BIOMARKERJI

Cistatin C je povsod prisoten protein, ki ga proizvajajo
vse celice z jedrom z enakomerno hitrostjo. Ledvice ga
prosto filtrirajo s popolno reabsorpcijo in katabolizmmom

v proksimalnem tubulu ter brez pomembnega izlocanja
z urinom (30). Tako na raven cistatina C v serumu veliko
manj vplivajo neledvi¢ni dejavniki, ki otezujejo meritve
kreatining, kot so spol, starost, telesna velikost in sestava,
miSicna masa in prehranjenost. V veC raziskavah in
sistematicninh pregledih literature ugotavljajo uporabnost
meritev cistatina C za zgodnje diagnosticiranje in napoved
izida AKI pri odraslih in pri otrocih (31-33). Vendar pa
meritve serumskeqga cistatina C niso na voljo vsepovsod,
preiskava pa je tudi drazja od serumskega kreatinina.
Raven cistating C v serumu se lahko spremeni zaradi
disfunkcije Scitnice, dajanja kortikosteroidov, vnetnih

bolezni in pri stanjih velikega celicnega preobrata (30).

Nevtrofilni z gelatinazo povezan protein (angl. neutrophil
gelatinase associated protein, NGAL), molekula ledvicne
okvare (angl. kidney injury molecule, KIM1), in raziskave
mikroRNK izrazanja ob razlicnih tipih AKI napovedujejo
prihodnost razlicne klasifikacije ledvicne okvare glede na
vzrok nastanka. Slednje v klini¢ni praksi Se niso uporabljane
in so del drugega prispevka v zborniku (1).

DODATNO DIAGNOSTICIRANJE IN
ISKANJE VZROKA AKUTNE LEDVICNE
OKVARE

Ko postavimo diagnozo AKI ali sum nanjo, je nadaljnja
ocena osredotocena na odkrivanje osnovnega vzroka.
Sestvljena je iz dobre anamneze, telesnega pregleda in
laboratorijskih preiskav. Pogosto opravimo Se ultrazvocno
preiskavo ledvic, le redko pa je potrebna njihova biopsija.

Anamneza - ZaCetna anamneza je usmerjena v odkrivanje
oCitnega dejavnika tveganja ali vzroka AKI. Usmerjeno
povprasamo pa anamnesticnih podatkih, ki jih prikazujemo
v Tabeli 4.

Kratkotrajno bruhanje, driska ali zmanjsan peroralni
VNOS, povezan z zmanjSanim izloCanjem urina, kaze
na prerenalno AKI. Krvava driska v anamnezi 3-7 dni
pred nastopom oligurije nakazuje hemoliticno-uremicni
sindrom. Anamneza faringitisa ali impetiga nekaj tednov
pred pojavom velike hematurije ali edema kaze na
poststreptokokni glomerulonefritis. Anamneza stika z
misjimi iztrebki ali pitje nepitne vode lahko izda okuzbo
z virusi misje mrzlice ali leptospiro. Pri hospitaliziranih
bolnikih so nefrotoksicna zdravila ali obdobja hipotenzije
povezana z intrinzicno AKI. Pri bolnikih z avtoimunskimi
boleznimi ali vaskulitisi se lahko pojavijo druge sistemske
tezave (Npr. povisana telesna temperatura, tezave s sklepi
in izpusCaj), kot je vaskulitis imunoglobulina A (Henoch-
Schonleinova purpura) ali sistemski eritematozni lupus
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(SLE). Posebej pomemben je skrben pregled vseh zauzitih
zdravil, tudi Ce gre za drug ociten vzrok AKI (34).

Tabela 4: Znaki in simptomi, ki so dejavnik tveganja AKI. Povzeto po
(1).

Anamneza izgube teko€in

driska, bruhanje
opekline
kirurski poseg
Sok

Izpostavljenost nefrotoksicnim sredstvom

nesteroidna protivnetna zdravila
aminoglikozidi
kontrastna sredstva

dejavniki, povezani z boleznimi glomerulov

streptokokna okuzba: poststreptokokni glomerulonefritis
krvava driska: hemoliticno-uremicni sindrom
simptomi sklepov, izpuscaj ali purpura: Henoch-Schonleinova purpura

znaki zapore

popolna anurija
Sibek curek urina

znaki in simptomi, ki postavijo sum na sistemsko okuzbo ali okuzbo
ledvic

povisana telesna temperatura
spremembe mikcije, dizurija
izpostavljenost misjim izlockom ali pitje neciste vode

Kliniéni pregled — Klini¢ni pregled mora vkljucevati
merjenje krvnega tlaka, oceno edemov in nedavnega
povecanja telesne teze ter znakov sistemske bolezni, kot je
izpuscaj ali bolezen sklepov. Znaki pomanjkanja volumna,
npr. suhe sluznice, tahikardija, zmanjSan turgor koze,
ortostatski padci krvnega tlaka in zmanjSana periferna
perfuzija, kazejo na etiolosko prerenalno AKI. Edemi
so lahko prisotni pri otrocih z nefrotskim sindromom
ali glomerulonefritisom, slednji imajo pogosto tudi
hipertenzijo. 1zpuscaj v obliki purpure kaze na AKI zaradi
nefritisa ob Henoch-Schonleinovi purpuri, intersticijskega
nefritisa in akutnega pojava SLE. Povecane otipljive ledvice
so lahko znak tromboze ledvicne vene, povecan mehur pa
lahko nakazuje zaporo secnice (34).

Analiza urina — Analiza urina je pogosto v pomoc pri
dolocanju osnovnega vzroka AKI. V urinskem izvidu cilindri
in odlitki epitelnih celic zelo kazejo na intrinzicno AKI ali
akutno tubulno nekrozo (ATN). Hkratni izvid dismorfnih
rdecih krvnick in mocne proteinurije nakazuje aktiven
»nefritiCni« urinski sediment, ki je pogosto povezan z
glomerulonefritisom. Piurija, cilindri ali voskasti odlitki
nakazujejo tubulno ali intersticijsko bolezen ali okuzbo

secil. Hemoglobinurijo ob odsotnosti rdecih krvnih celic v
usedlini opazimo pri bolnikih s hemolizo ali rabdomiolizo.
Analiza urina pri otrocih s prerenalno AKI je obicajno
normalna, opazamo lahko le visoko specifino tezo urina
in ketone v urinu ob stradanju (2).

Frakcijsko izlo¢anje natrija — Frakcijsko izlo¢anje natrija
(angl. fraction excretion, FENa) je pogosto uporablien
laboratorijski test za razlikovanje med prerenalno AKI in
intrinzi¢no boleznijo zaradi ATN.

FENa izracunamo iz izmerjenih koncentracij natrija v urinu
(UNa) in kreatinina (UCr) ter natrija (SNa) in kreatinina v
plazmi (SCr):

UNa+ 5Cr

SNa=UCr "
Enacba 1: Frakcijsko izlocanje natrija; FENa - frakcijsko izlocanje
natrija, UNa - natrij v urinu, UCr - kreatinin v urinu, SNa - natrij v
serumu, SCr - kreatinin v serumu.

FENal(%) = 100

FENa je neposredno merjenje uravnavanja nNatrija v
ledvicah, ki je podobno pri otrocih in pri odraslih, zato so
vrednosti FENa pri otrocih, ki razlikujejo prerenalno AKI od
ATN, enake kot pri odraslih. FENa < 1 9% kaze na prerenalno
AKI, pri kateri reabsorpcija skoraj vsega filtriranega natrija
predstavlja ustrezen odziv na zmanjSano perfuzijo, FENa
> 2 9% nakazuje intrinzicno okvaro ledvice, FENa 1-2 pa ni
diagnosticna.

Pri novorojenckin, zlasti pri nedonoSenckin, je reabsorpcija
natrija zmanjSana., zato so mejne vrednosti FENa, Ki
razlikujejo med prerenalno AKI in ATN pri novorojenckin,
viSje. Pri donoSenih dojenckih je vrednost FENa obicajno
< 2 % pri prerenalni AKI in obicajno visja od 2,5 % pri
ATN. Pri nedonosenckih mejne vrednosti FENa narascajo
Z zmanjSevanjem nosecnostne starosti, ceprav ni jasno,
kako koristna je pri razlikovanju med prerenalno boleznijo
in ATN. Omejitve pri uporabi FENa vkljucujejo:

 predhodno dajanje tekocine,
« zdravljenje z diuretiki,

o AKI zaradi kontrastne nefropatije ali
nefropatije (35).

pigmentne

Za razlikovanje med prerenalno boleznijo in intrinzicno
ledvi¢no okvaro obstajajo tudi drugi testi.

Razmerje med secnino v serumu (urea) in kreatininom
je izrazito povisano (> 20) pri bolnikin s prerenalno AKI,
medtem ko pri bolnikih z intrinzichno okvaro ostaja v
normalnem obmocju 10-15. Razlika je posledica vnetne
reabsorpcije secnine po proksimalnem tubulu, ki je
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neprepusten za kreatinin. Uporabnost tega testa pa je
omejena, ker povisano secnino opazamo pri bolnikih s
poveCano proizvodnjo se¢nine zaradi dajanja steroidov
ali popolne parenteralne prehrane, razgradnje tkiva
(katabolizem) ali krvavitve iz prebavil (36).

IzraCun frakcijskega izlocanja secnine (FEUrea) je bilo
predlagano kot natan¢nejSa determinanta prerenalne
AKI, zlasti pri bolnikih, ki prejemajo diuretike. Bolniki s
prerenalno AKI imajo na splosno vrednost FEUrea < 35
%, medtem ko imajo bolniki z intrinzicno okvaro ledvic
FEUrea > 50 % (36).

Ullrea = 5Cr
—_— %
SUrea = UCr
Enacba 2: Frakcijsko izlocanje secnine; FEUrea - frakcijsko izlocanje

secnine, Uurea - secnina v urinu, UCr - kreatinin v urinu, SUrea -
urea v serumu, SCr - kreatinin v serumu.

Felrea(%) = 100

Dodatno laboratorijsko diagnosticiranje

Laboratorijske preiskave so lahko v pomoc tudi pri
dolocitvi vzroka AKI. Kompleten hemogram prikaze
hemoliticno anemijo in Ce je povezana s trombocitopenijo,
je diagnosticna za hemoliticno-uremicni sindrom. Huda
hemoliza, bodisi povzrocena z zdravili ali kot posledica
hemoglobinopatij, lahko povzroci tudi akutno tubulno
nekrozo zaradi masivne hemoglobinurije. V nekaterih
primerih intersticijskega nefritisa sta lahko prisotni
eozinofilija in/ali eozinofilurija. Preiskave komplementa,
vkljucno s C3, C4, CH50 in AH50, v primeru nizkih
vrednosti  komplementa kazejo nNa poststreptokokni
glomerulonefritis, imunski nefritis ali nefritis, povezan
s subakutnim bakterijskim endokarditisom. Prisotnost
protistreptokoknih  protiteles, ki jih testiramo z
antistreptolizinskim — titrom, je diagnosticno  merilo
poststreptokoknega glomerulonefritisa.  Serologija za
zoonoze, kot so hantavirusi ali leptospira, lahko odkrije
okuzbo, ki povzroci intrinzicno AKI. Povisane ravni
aminoglikozidov v serumu so povezane z intrinzicno
okvaro tubulne funkcije. AKI je lahko posledica izrazito
povisanih ravni secne kisline, ki se lahko pojavijo pri
otrocih s sindromom tumorske lize kot posledica
kemoterapeviskega zdravljenja otroske levkemije ali
limfoma (2).

Slikovno diagnosticiranje

O ultrazvocni preiskavi ledvic moramo razmisliti pri vseh
otrocih z AKI nejasne etiologije. Lahko dokumentira
prisotnost ene ali dveh ledvic, dolo¢i velikost ledvice

in pregleda ledvicni parenhim. Zelo koristna je tudi pri
diagnosticiranju zapore secCil ali - s pomocjo ultrazvocne
dopplerske preiskave - okluzije glavnih ledvicnih Zil.
Poleg tega je lahko koristna pri razlikovanju med AKI in
kronicno ledvicno boleznijo (KLB). Obicajno so ledvice
pri AKI normalne velikosti ali povecane (zaradi vnetja ali
edema) s poveCano ehogenostjo, medtem ko so ledvice pri
KLB pogosto majhne in skrc¢ene. Ugotavljamo lahko tudi
njihove prirojene anomalije in cistiCne spremembe (2).

Biopsija ledvice

Biopsija ledvice je pri AKlI redko indicirana, a
moramo 0O njej razmisliti tedaj, ko z neinvazivnim
vrednotenjem ne moremo postaviti diagnoze. Pri
pediatricni AKI je najpogosteje indicirana za pomoc pri
usmerjanju zdravljenja pri bolnikih s sumom na akutni
glomerulonefritis (za prepoznavanje srpastih oblik ali
specificnih vaskulitisov), sumom na intersticijski nefritis
ali sumom na lupusni nefritis. Indikacije za ledvicno
biopsijo se v razlicnih nefroloskih ustanovah nekoliko
razlikujejo. Trije osnovni vzroki so i) nejasna etiologija
ledvicne bolezni, i) ocena napovedi izida ledvicne
bolezni ter iii) pomocC pri izbiri in spremljanju ucinka
zdravljenja. Glavne indikacije so nefrotski sindrom,
akutni nefriticni sindrom, kronicni nefriticni sindrom,
hitro napredujoci glomerulonefritis, sum Na sistemsko
bolezen, nepojasnjena akutna ledvicna odpoved (ob tem
ultrazvocno normalni ledvici) ali nejasna diagnoza, kot
je sum na akutni intersticijski nefritis po zdravilih. Za
izvedbo ledvi¢ne biopsije potrebujemo kardiocirkulatorno
stabilnega bolnika znormalnimivrednostmihemoglobina
in normalnimi testi koagulacije (37).

NOVA SPOZNANJA O AKI

Ceprav se definicije AKI opirajo na vrednosti kreatinina in
hitrost GFR, z novimi raziskavami bioloskin oznacevalcev
(biomarkerjev) ugotavljajo, da je nacinov poskodbe
ledvice veliko veC. Te ugotovitve podpirajo tudi nase
razumevanje, da razlicne etiologije AKI izzovejo razlicne
odzive na molekularni, celicni in funkcionalni ravni.
V' Stevilnih  osnovnih in translacijskih  raziskavah so
dosledno prepoznali in opredelili razlicne genomske,
proteomske, metabolomske, strukturne, funkcionalne in
popravljalne odzive na vsakega od teh drazljajev. Ceprav
je vrednost serumskega kreatinina lahko povisana pri
razlicnih ledvicnih boleznih, molekularni in celicni odzivi,
ki spremljajo razlicne drazljaje - tudi draZljaje, kot sta
pomanjkanje volumna in ishemija -, ki so v preteklosti
veljali za del istega spektra bolezni - ne kazejo, da so te
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bolezni kontinuum ali da odrazajo eno skupno konc¢no pot.
V tem kontekstu je opredelitev tubulne poSkodbe zgolj z
uporabo funkcionalnega kazalnika kreatinina zavajajoca
pretirana poenostavitev bolezni (1).

ZAKLJUCEK

Akutna ledvicna okvara pri otrocih ima pester nabor
etiologije in malo klini¢nih znakov, kar od klinika zahteva

skrbno  spremljanje

laboratorijskih izvidov in bilance

tekoCin priogrozenih otrocih ter dobro in skrbno anamnezo
s klinicnim pregledom in z dodatnimi laboratorijskimi
preiskavami za potrditev vzroka ledvicne okvare, ki ji sledi
nacrt za usmerjeno zdravljenje.
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SLIKOVNI IZVLECEK

PEDIATRICNI BOLNIK Z AKUTNO LEDVICNO OKVARO -
OSNOVNO IN DODATNO USMERJENO
DIAGNOSTICIRANIJE

Klasifikacija akutne ledvicne okvare: : Laboratorijski znaki

v Kreatinin
v'  Seénina
v Elektroliti

v’ PRIFLE

v’ Klasifikacija KDIGO

v' Acidobazni status

Etiologija akutne ledvi¢ne okvare £ Novejsi biomarkeriji
v’ Prerenalna A v CistatinC
v’ Intrinzié¢na v NGAL
} v KIM-1
v Postrenalna 7 Eeren

Kliniéni simptomi Dodatna diagnostika in iskanje
Inicni simptomi
in znaki akutne vzroka za akutno ledvi¢no okvaro

ledvi¢ne okvare
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ZDRAVLJENJE OTROKA Z AKUTNO OKVARO LEDVIC

TREATMENT OF A CHILD WITH ACUTE KIDNEY INJURY

Martina Filipic
Enota za pediatricno nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1zVLECEK

Pogostost akutne ledvicne okvare pri otrocih se povecuje,
predvsem pri kriticno bolnih hospitaliziranih  otrocih.
Obravnava otroka je usmerjena predvsem v zgodnjo
prepoznavo tveganja nastagjajoCe akutne ledvicne
okvare ter v njeno preprecevanje in odpravo vzroka. Ob
slabsanju ledvicne funkcije skrbimo tudi za vzdrzevanje
ustreznega tekocinskega, elektrolitskega in  kislinsko-
bazichega ravnovesja, zdravimo povisan krvni  tlak,
upostevamo posebne prehranske potrebe otroka in po
potrebi prilagajamo odmerke zdravil. Ce s konzervativnimi
metodami nismo uspesni ali okvara ledvic napreduje, je
pomembna pravocasna odlocitev za nadomestno ledvicno
zdravljenje.

Kljuéne besede: akutna ledvi¢na okvara, otrok, zdra-
vljenje, konzervativnhe metode zdra-
vljenja.

ABSTRACT

The incidence of acute kidney injury in children is
increasing, especially in critically ill hospitalised children.
The treatment of the child is primarily directed towards
early identification of the risk of developing acute kidney
injury and its prevention and elimination of the cause.
When kidney function deteriorates, maintenance of
an adequate fluid, electrolyte and acid-base balance,
treatment of high blood pressure, consideration of the
child's special nutritional needs and adjustment of the
doses of other medications, if necessary, are required.
When conservative methods are unsuccessful or the
kidney damage progresses, a timely decision for renal
replacement therapy is important.

Key words: acute kidney injury, child, treatment, con-
servative treatment methods.
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Za akutno ledvicno okvaro je znacilno hitro zmanjSevanje
ledvicnega delovanja, ki se kaze s poveCevanjem
serumske koncentracije secnine in kreatinina ter z
nezmoznostjo zagotavljanja ustreznega tekocinskega
in elektrolitskega ravnovesja (1). Pojavnost (incidenca)
akutne okvare ledvic pri otrocih se poveluje, etiologija
je razlitna, poleg otrok s primarno ledvi¢no boleznijo
pa so ogrozeni predvsem nedonosencki, kriticno
bolni novorojencki in otroci v intenzivnih enotah (2,3).
Dodatno nagnjenje k nastanku lahko prispevajo tudi
genetski dejavniki. Akutno ledvicno okvaro razdelimo
na prerenalno, intrinzicno renalno (vklju¢no z zilnimi
vzroki, npr. trombozo ledvi¢ne vene) in postrenalno oz.
obstruktivho uropatijo. Razumevanje patofiziologije na
celi¢ni, biokemijski in molekularni ravni je pomembno
za prepreCevanje in zgodnje diagnosticiranje akutne
ledvicne okvare, hkrati pa tarCa razvoja novih metod
zdravljenja (4).

PREVENTIVA IN ZDRAVLJENJE
AKUTNE LEDVICNE OKVARE

V raziskavah, ki porocajo o tveganju umrljivosti zaradi
akutne ledvicne okvare, se veCinoma osredotoCajo na
kriticno bolne otroke, ki potrebujejo nadomestno ledvi¢no
zdravljenje in pri katerih je ocitno prislo do hude ledvi¢ne
okvare. Vendar v nedavnih raziskavah ugotavljajo,
da je celo zmerno zviSanje serumskega kreatinina
dejavnik tveganja umrljivosti pri odraslih in pediatric¢nin
bolnikih (4). Ker je serumski kreatinin lahko neobcutljiv
oznacevalec zgodnje akutne ledvi¢ne okvare, zanasanje na
povisano vrednost serumskega kreatinina ovira zgodnje
prepoznavanje ledvi¢ne ogrozenosti. Uporaba specificnih
bioloskih kazalnikov, ki zaznajo akutno ledvicno okvaro
prej kot poviSanje koncentracije serumskega kreatining,
bi hkrati s prepoznavo bolnika s stanjem, ki nosi vecje
tveganje za razvoj akutne ledvicne okvare, omogocala
pristop, ki temelji na intenzivnih ukrepih preprecevanja
nastanka in zgodnjemu zdravljenju z zeljo zmanjsati
umrljivost in dolgoro¢ne zaplete akutne ledvicne okvare
(5,6).

Splosni ukrepi za preprecevanje akutne ledvicne okvare

vkljuCujejo:

. normalizacijo hipoperfuzije ledvic, kar pomeni
popravo morebitne hipovolemije, Nato pa vzdrzevanje
usteznega volumskega statusa ter hemodinamske
stabilnosti in popravo hipotenzije, lahko z inotropno
podporo;

e ZaMeNjavo
zdravil;

in prilagoditev uporabe nefrotoksicnin

prepoznavo bolnikov in stanj, ki so bolj ogrozujoca za
nastanek akutne ledvicne okvare, kot so otroci s sepso,
septicnim Sokom, po poskodbah, ob opeklinah, po sréno-
Zilnem kirurskem poseqgu, ob sistemskem zdravljenju
malignomov, otroci z obstojeco kronicno ledvicno
boleznijo, nedonoSencki in kriticno bolni novorojencki
(5.7).

Osnovna nacela zdravijenja akutne ledvicne okvare so
pravzaprav nNadaljevanje ukrepov preprecevanja in s
tem poglabljanja akutne ledvicne okvare. Temeljijo na
zagotavljanju ustreznega prehranskega in volumskega
statusa. Prepoznava specificne etiologije akutne ledvicne
okvare omogoca ciljano vzro¢no zdravljenje in odpravo
vzroka. Ostali ukrepi so namenjeni simptomatskemu
zdravljenju zapletov, tj. elektrolitskih in kislinsko-bazi¢nih
motenj, povisanega krvnega tlaka in hipervolemije.
Nadomestno ledvicno zdravljenje je nadaljevanje
konzervativhega zdravljenja, ko to ne zadostuje.

VZDRZEVANJE TEKOCINSKEGA
RAVNOVESJA

Cilj zdravljenja je vzdrzevanje euvolemicnega tekocCinskega
stanja. Otroka ocenimo na podlagi vzroka akutne
ledvi¢ne okvare in pridruzenih bolezni, preverimo ukrepe
dosedanjega zdravljenja, zlasti kolicino tekocin, ki jih je
ze prejel. Spremljamo klinicno stanje otroka, parametre
osnovnih Zivljenjskih funkcij, tekocinsko bilanco in telesno
tezo ter po potrebi uvedemo invazivno hemodinamsko
monitoriranje. Ko nadomestimo morebitni primanjkljaj
tekocin, je nujno, da se izogibamo prevelikemu vnosu
tekocin. Intrinzi¢ne akutne ledvicne okvare ne zdravimo s

hiperhidracijo (5,7,8).

Hipovolemija

Ob  znakih  zmanjSanja  znotrajzilnega  volumna
(tahikardija, podaljSan kapilarni povratek, hipotenzija idr.)
naj otrok prejme intravenski bolus fizioloske raztopine
v odmerku 10-20 mil/kg telesne teze (TT) do dvakrat
zapored. S hitro popravo znotrajzilnega volumna
poskuSamo prepreciti napredovanje prerenalne akutne
ledvicne okvare v intrinzicno. Popravimo dehidracijo.
Ce se ob tem diureza ne vzpostavi, v Klini¢ni praksi
ob vzpostavitvi primernega znotrajzilnega volumna
pogosto uporabimo Se diuretik (furosemid 0,5-1 mag/
kg TT na 6-24 ur ali nadaljevanje v kontinuirani infuziji
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0,1-1 mag/kg TT/h) v smislu spodbujanja diureze, kar
bi olajSalo vodenje tekocCinske bilance. Ni pa dokazov,
da bi uporaba furosemida spremenila potek ledvicne
okvare in zmanjSala potrebo po zdravljenju z dializo
(9). Organizacija KDIGO uporabe diuretika ne priporoca,
razen zaradi volumske preobremenitve (9,10).

Euvolemija

Ko pri bolniku dosezemo ali ocenimo euvolemi¢no stanje,
omejimo vnos tekocin na 300-500 ml/m?2/dan, cemur
priStejemo Se koli¢ino izloCenega seCa in morebitne druge
izqube, npr. preko prebavil. Pri otroku s povisano telesno
temperaturo je osnovna potreba po tekocinah visja, pri
mehansko predihavanem pa manjsa (5).

Hipervolemija

Hipervolemija je dodaten dejavnik tveganja za manj ugoden
potek in izid bolezni. Znaki volumske preobremenitve so
povisan krvni tlak, edemi, plju¢ni edem in sréno popuscanje.
Ob omejitvi  tekoCin je konzervativho zdravljenje
usmerjeno v spodbujanje diureze, zato priporocamo
poskus s furosemidom v visokem odmerku (1-5 mg/kg
TT) in oceno ucinka do 2 uri po odmerku. Ob uspehu in
izboljSanju diureze nato uporabimo kontinuirano infuzijo
(0d 0,1 do 0,3-1 mag/kg/h), za katero je manjsa verjetnost
ototoksicnostiin nefrotoksicnosti. Poleq tekocinske bilance
pri otroku spremljamo tudi delez tekoCinskega presezka.
Ce presega 10-15 % TT ob sprejemu in s konzervativnimi
metodami zdravljenja nismo ucinkoviti, razmisljamo o
nadomestnem ledvicnem zdravljenju (1,5,7).

VZDRZEVANJE ELEKTROLITSKEGA IN
KISLINSKO-BAZICNEGA RAVNOVESJA

Hiperkalemija

Hiperkalemija je najpogostejsi zaplet v ravnovesju
elektrolitov ob akutni ledvicni okvari, hkrati pa tudi najbolj
ogroZujo¢. Blaga do zmerna hiperkalemija (do 6 mmol/l)
ponavadi ne povzrofa simptomov, visje vrednosti pa
povzroajo parestezije, miSicno slabost, zmedenost in
motnje sr¢nega ritma. Nujno zdravljenje uvedemo pri
simptomatskem bolniku, spremembah v EKG, serumski
vrednosti kalija > 7 mmol/l ali ob vrednostih 6-7 mmol/l,
ko pricakujemo trend poglabljanja hiperkalemije (11).
Metode zdravljenja navajamo v Tabeli 1.

Tabela 1: Zdravljenje hiperkalemije. Povzeto po (10,11,12).

Stabilizacija 10 % kalcijev glukonat 0,5 ml/kg iv. (Max 20 ml) redceno
miokarda 1:1 v 10 % glukozi, tece 3-5 min
Premik kalijav | salbutamol inhalacije 5 mg/ml (< 2 leti 0,5 ml, 2-7 let 1 m,
znotrajcelicni >7 let2ml v 2-4 mL 09 % NaCl
prostor — ‘
natrijev bikarbonat (1-2 ml/kg TT 1M NaHCO3 iv, red¢eno
1:1 5% ali 10 % glukozo) v 10-15 min
qglukoza in inzulin - bolus 10 % glukoze 5 mi/kg - 25 %
glukoze 2 ml/kg, nato kontinuirana infuzija 10 € inzulina v
500 ml 10 % glukoze, tece 2,5-5 mi/kg/h (inzulin 0,05 €/
ka/h)
Odstranitev diuretiki zanke (furosemid 1 ma/kg iv.)
kalija iz telesa
izmenjevalna smola
dializa

Hiperfosfatemija

Ker ledvice izlocajo veliko koli¢ino zauzitega fosforja, je
hiperfosfatemija zelo pogosta elektrolitska motnja med
akutno ledvicno okvaro. Hiperfosfatemijo zdravimo z
omejitvijo fosforja v prehrani, s peroralnim kalcijevim
karbonatom ali z drugimi kalcijevimi spojinami za vezavo
fosforja in preprecevanjem absorpcije fosforja iz prebavil.
Peroralna vezava fosfata s fosfatnimi vezalci je ucinkovita
metoda zmanjSevanja absorpcije prehranskih fosfatov. Ob
nacrtovanju zdravljenja hiperfosfatemije moramo zato
nujno uposStevati raven kalcija in morebitni vpliv zdravljenja
presnovne acidoze Na raven ioniziranega kalcija v krvi.
Metode zdravljenja navajamo v Tabeli 2.

Tabela: 2: Zdravljenje hiperfosfatemije (10,12).

Omejitev vnosa
fosforja (s
hrano)

TT < 10 kg; < 400 mg/dan

TT 10-20 kg; < 600 mg/dan

TT < 20-40 kg; < 800 mg/dan

TT > 40 kg; 1000 mg/dan

kalcijev karbonat - 50 ma/kg TT/dan elementarnega kalcijs,
nato titriranje do najvec 300 ma/kg TT/dan, upostevamo
dnevni vnos kalcija

Fosfatni vezalci

kalcijev glukonat i.v. ob hkratni hudi hipokalcemiji

sevelamer 20-40 ma/kg TT/8 ur med jedjo

Dializa

Hipokalcemija

Kislinsko-bazicno ravnovesje izrazito vpliva na raven
ioniziranega kalcija in raven celokupnega kalcija, pri
zdravljenju pa moramo upostevati stopnjo acidoze.
Ce je hipokalcemija huda in/ali ¢e je za hiperkalemijo

79



MARIBOR, 8. SEPTEMBER 2023

VSGT MARIBOR

potrebno zdravljenje z bikarbonatom, priporo¢amo
zdravljenje z 10 % kalcijevim glukonatom oz. kalcijevim
kloridom intravensko ob stalnem elektrokardiografskem
spremljanju. Hipokalcemijo lahko zdravimo tudi s
peroralnim dajanjem kalcijevega karbonata ali drugih
kalcijevih soli. Pri zdravljenju hipokalcemije moramo
upostevati raven fosforja v serumu, saj lahko dajanje
kalcija ob hudi hiperfosfatemiji povzro¢i metastatsko
kalcifikacijo (7). Metode zdravljenja navajamo Vv
Tabeli 3.

Tabela 3: Zdravljenje hipokalcemije (10,12).

Intravensko 10 % kalcijev glukonat (100 mg/ml, 0,45 mEg/mliCa) 0,5-1

zdravijenje ml/kg TT v pocasnem bolusu (max 100 mg/ml); redcimo
1:1 s 5% glukozo

Peroralno novorojencki 200-800 mag/kg TT/dan : 4

zdravijenje

dojencki in otroci 200-500 ma/kg TT/dan : 4

odrasli 2-15 g/dan : 4

Presnovna acidoza

Presnovna acidoza z zvisano anionsko vrzeljo je pogosta
in je sekundarna posledica oslabljenega izlocanja kisline
skozi ledvice ter oslabljene reabsorpcije in regeneracije
bikarbonata. Poleg tega se pogosto poveCa nastajanje
kisline, zlasti pri kriticno bolnih otrocih zaradi Soka ali
sepse (5).

Hudo acidozo lahko zdravimo =z intravenskim ali
peroralnim  natrijevim  bikarbonatom,  peroralno
raztopino natrijevega citrata in/ali dializo. Pri odlo¢anju
0 zdravljenju acidoze je zelo pomembno, da upoStevamo
raven ioniziranega kalcija v serumu. Priblizno polovica
celotnega kalcija je vezana na beljakovine, polovica
pa je prosta in v ionizirani obliki. Slednji doloca
transmembranski potencial in elektrokemijski gradient.
Hipokalcemija je pogosta pri akutni ledvicni okvari,
acidoza pa bo poveCala delez celotnega kalcija v
ionizirani obliki. Zdravljenje acidoze lahko nato premakne
ionizirani kalcij v bolj normalno razmerje, s tem zmanjsa
kolicino ioniziranega kalcija in povzroCi simptomatsko
hipokalcemijo. Glede na to ne bi smeli razmisljati o
osnovnem zdravljenju acidoze brez poznavanja ravni
celotnega in ioniziranega kalcija. Za zdravljenje z
intravenskim bikarbonatom uporabljamo 8,4 % NaHCO,
(1 mEg/ml), redceno 1:1 s 5-odstotno glukozo, ki tece
maksimalno 1mEqg/kg TT/h. Cilj je vrednost bikarbonata
15-18 mEeg/lin/alipH > 7,25 (12).

ZDRAVLJENJE POVISANEGA KRVNEGA
TLAKA

Hipertenzija pri akutni ledvi¢ni okvari je lahko povezana
s preobremenitvijo z volumnom in/ali s spremembami
Zilnega tonusa. Pomembno je, da ocenimo in zdravimo
sistolicno in diastolicno hipertenzijo glede na normalne
vrednosti za starost, spol in percentil telesne vigine. Ce
je hipertenzija povezana z volumsko preobremenitvijo,
je potrebno odstranjevanje tekoCine =z dializo ali
hemofiltracijo, Ce otroka ni mogoce obvladati z diureti¢nim
zdravljenjem (10).

Glede na stopnjo zvisanja krvnega tlaka in etiologijo
hipertenzije je lahko indicirano tudi antihipertenzivno
zdravljenje. Izbira antihipertenzivhega zdravijenja je
odvisna od stopnje zviSanja krvnega tlaka, prisotnosti
simptomov hipertenzije v osrednjem zivénem sistemu ter
povezanih stanj in etiologije ledvicne okvare. Pri otroku
s hudo hipertenzijo in/ali encefalopatijo je indicirano
intravensko zdravljenje z nikardipinom, labetalolom ali
natrijevim nitroprusidom v obliki intravenske infuzije. Pri
uporabi nitroprusida je indicirano spremljanje serumskin
ravni tiocianata, presnovnega produkta nitroprusida, ki
se izloCa preko ledvic. Pri manj hudi hipertenziji lahko
uporabljamo tudi intravenski hidralazin. Ko je krvni tlak
nadzorovan, lahko za¢nemo z obi¢ajnim peroralnim
zdravljenjem, pri Cemer moramo zaviralce angiotenzinske
konvertaze (ACE) zaradi njihovih hemodinamicnih ucinkov
med akutno ledvicno okvaro uporabljati previdno. Pri
uporabi zaviralcev ACE moramo spremljati serumsko
raven kalija (7,9).

PREHRANSKA PODPORA

Prehrana bolnika je zelo pomembna, saj lahko s prehrano
vplivamo na ustrezen vnos tekocin, beljakovin in je tudi prvi
ukrep ob elektrolitskih motnjah, zlasti pri hiperfosfatemiji.
Nujno je tudi  ustrezno zagotavljanje  zadostnega
energijskega vnosa in normoglikemije. Po moznosti se
odloc¢imo za enteralno pot hranjenja, ki pomaga ohraniti
integriteto sluznice prebavil, ugodno vpliva na imunski
odgovor in preprecuje dodatno tveganje bolnisnicne okuzbe.

Akutna ledvicna okvara je stanje povecanega katabolizma
in povecanih energijskin potreb. Izbira prehrane je
seveda odvisna tudi od otrokovih osnovnih bolezni, npr.
presnovne motnje, morebitne intolerance in alergij (13).
Organizacija KDIGO priporoca energijski vnos 20-30 kcal/
kg TT/dan oz. pri otrocih 100-130 % bazalnih dnevnih
potreb po energijskem vnosu ob uposStevanju specificnin
starostnih razlik.
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Omejitev vnosa beljakovin odsvetujemo. KDIGO predlaga
vnos beljakovin 0,8-1,0 g/kg/dan pri bolnikih z akutno
ledvicno okvaro brez katabolizma in brez potrebe po
dializi ter 1,0-1,5 g/kg/dan pri bolnikih na nadomestnem
ledvi¢nem zdravljenju do najvec 1,7 g/kg/dan pri bolnikih
na kontinuiranem nadomestnem ledvicnem zdravljenju
(angl. continuous renal replacement therapy, CRRT) in pri
bolnikih s hiperkatabolizmmom (10,14).

ODMERJANJE ZDRAVIL

Predpisovanje zdravil pri akutni ledvicni okvari zahteva
posebno pozornost glede presnovnega izlocanja zdravila
in prilagoditve glede na stopnjo odpovedi ledvic. Stevilne
tabele za prilagajanje zdravil temeljijo Na oceni znizanja
glomerulne filtracije (hitrost glomerulne filtracije > 50 ml/
min/1,73 m?, 20-50 ml/min/1,73 m? ali < 20 ml/min/1,73
m?). Pomembno je, da ustrezno ocenimo otrokovo raven
ledvicne funkcije in upoStevamo stopnjo zvisanja ravni
kreatining v serumu in ne absolutne ravni kreatinina.
Da bi preprecili nadaljnje poSkodbe ledvic, se izogibamo
nefrotoksicnim  zdravilom, vkljucno z nesteroidnimi
antirevmatiki. Ce je nujno potrebno, lahko uporabimo tudi
potencialno nefrotoksicna zdravila, kot so aminoglikozidi in
vankomicin, @ ob spremljanju ravni zdravila in morebitnih
nezelenih ucinkov (5,7).

NADOMESTNO LEDVICNO
ZDRAVLJENJE

Nadomestno ledvi¢no zdravljenje je indicirano, ko s
konzervativnimi ukrepi zdravljenja ne uspemo obvladovati
zapletov akutne ledvicne okvare. Indicirano je zaradi
pomembne uremije, volumske preobremenitve in
elektrolitskih ali kislinsko-bazicnih  motenj, predvsem
ogrozajoCe hiperkalemije. Uporabimo lahko peritonealno
dializo, hemodializo in kontinuirane metode (2,3).

Podrobnosti nadomestnega ledvi¢nega zdravljenja akutne
ledvicne okvare predstavljamo v posebnem prispevku.

SPECIFICNA FARMAKOTERAPIJA
AKUTNE LEDVICNE OKVARE

Diuretiki in dopamin

Uporabe diuretikov in 'ledvicnega odmerka' dopamina
(0,5-3-5 wg/kg/min) ne priporocamo za preprecevanje ali
zdravljenje akutne ledvicne okvare.

Spodbujanje izlocanja seca olajSa obvladovanje akutne
ledvicne okvare, a pretvorba oliguricne okvare v
neoliguricno okvaro pogosto ne spremeni poteka akutne
ledvicne odpovedi. Intravenski furosemid (1-5 mag/kg
na odmerek) lahko poveca izloCanje sela, zato ga v tem
primeru priporo¢ajo v kontinuirani intravenski infuziji.
Za poveCanje izlotanja seCa lahko uporabljamo tudi
manitol (0,5 g/kg v nekaj minutah). Ceprav pri odraslih
povecanje izloCanja seCa olajSa uravnavanje tekocinskega
ravnovesja, ob zdravljenju z diuretiki ni bilo nobene razlike
v hitrosti okrevanja ledvic in nobene razlike glede trajanja
zdravljenja z nadomestnim ledvi¢nim zdravljenjem. Ce se
otrok ne odzove nazdravljenje z diuretiki, nadaljnja uporaba
diuretikov ni ustrezna in je potencialno Skodljiva, saj je z
zdravljenjem z velikimi odmerki furosemida povezana
pomembna izquba sluha, manitol pa je osmotsko aktiven.

Uporaba dopamina v »ledvicnem odmerku« za izboljSanje
ledvicne perfuzije je bila v enotah intenzivne terapije zelo
pogosta. Medtem ko dopamin poveca ledvicni pretok krvi
s spodbujanjem vazodilatacije in lahko izboljsa izlocanje
seCa s spodbujanjem natriureze, dokoncnih raziskav,
v katerih bi dokazali, da je nizek odmerek dopamina
ucinkovit pri zmanjSevanju potrebe po dializi ali izboljSanju
prezivetja bolnikov, ga za prepreCevanje ali zdravljenje
akutne ledvi¢ne okvare pri otrocih ne priporo¢amo (1,2).

V zadnih desetletjih je bilo veliko poskusov uporabe
drugega specifithega medikamentoznega zdravljenja,
predvsem Na ravni preprecevanja akutne ledvicne okvare
pri tveganih bolnikih. Zaenkrat pravih rezultatov ni, je pa
to zagotovo podrocje raziskav, sploh v luc¢i novih znanj
o celicni in molekularni patofiziologiji akutne ledvicne
okvare. Najvec sta bila uporabljana fenoldopam in atrijski
natriureticni peptid. N-acetilcistein so poskusali uporabiti
za prepreCevanje kontrastne nefropatije pri odraslih, pri
otrocih pa podatkov 0 njegovem zasc¢itnem ucinku Na
ledvice ni in zato uporabe ne priporocajo (6,10).

ZAKLJUCEK

Prikriticno bolnem otroku je akutna ledvicna okvara pogost
zaplet osnovne bolezni, ki ogroza zlasti nedonosencke,
bolne novorojencke in otroke z obstojeco akutno ali
kroni¢no boleznijo ledvic.

Zgodnja prepoznava ogrozenega otroka je kljucna, da
uvedemo preventivne ukrepe dodatne ledvicne okvare ¢im
prej. TakSna ukrepa sta Npr. optimizacija volumskega stanja
otroka in optimizacija ali ukinitev uporabe nefrotoksicnin
zdravil. Razmisljamo o moznostih vzro¢nega zdravljenja.
Zaplete akutne ledvicne okvare zdravimo konzervativino,
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ob
pa

neuspesnosti zdravljenja ali slabsanju ledvicne funkcije
je pomembna pravocasna odlocitev za nadomestno

ledvi¢no zdravljenje.
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DOLGOROCNI ZAPLETI AKUTNE LEDVICNE OKVARE PRI OTROCIH
IN NADALJNJE SPREMLJANJE BOLNIKOV

LONG-TERM COMPLICATIONS OF ACUTE RENAL INJURY IN CHILDREN
AND THEIR FOLLOW-UP
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1zVLECEK

Z akutno ledvicno okvaro oznaCujemo nenadno
zmanjSanje ledvicne funkcije, ki je v otrostvu posledica
Stevilnih stanj. Pogosto se pojavlja pri kriticno bolnih
otrocih, pri novorojenckin, pri otrocih s sr¢no Napako in
po kirurskih posegih na srcu, pri otrocih po hudi okuzbi
s sepso ali pri postinfekcijskih zapletih ter pri otrocih
z rakavo boleznijo oziroma po presaditvi krvotvornih
maticnih celic. Dolgoro¢ni zapleti akutne ledvicne okvare
so pri otrocih manj znani, pri hudih oblikah in pri otrocih s
povecanim tveganjem pa se dokazano pogosteje pojavljajo
kroni¢na ledvi¢na bolezen, proteinurija, povisan krvni tlak
s spremljajocimi sr¢no-zilnimi zapleti ter vecja umrljivost
v kasnejSem obdobju. Jasnih smernic za obravnavo otrok
po epizodi akutne ledvicne okvare ni. Po svetu so v veljavi
Stevilna priporocila, ki ob stabilnem stanju svetujejo
kontrolni pregled Cez tri mesece in nadaljnje preglede na
1-2 leti; slednje lahko opravlja tudi izbrani pediater. Pri
vecjem tveganju dolgorocnih posledic, hujSe ali vztrajajoce
ledvicne okvare ter znakih kroniCne ledvicne bolezni in
njenih zapletov je potrebno spremljanje pri nefrologu.

Klju¢ne besede: akutna ledvi¢na okvara, kroni¢na
ledvicna bolezen, dolgorocni zapleti,
obravnava, otroci.

ABSTRACT

Acute renal injury is a condition with a sudden decrease
in kidney function, which is the result of many conditions
in childhood. It occurs more often in critically ill children,
newborns, children with heart defects and after cardiac
surgery, children severely affected by sepsis or post-
infectious complications, and in children with oncological
disease or after haematopoietic stem cell transplantation.
The long-term complications of acute renal injury are less
known in children, but chronic kidney disease, proteinuria,
high blood pressure with accompanying cardiovascular
complications, and increased mortality at a later period of
time have been proven to occur more frequently in severe
forms and children with an increased risk. There are no
clear guidelines for the treatment of children after an
episode of acute renal injury. Numerous recommendations
are used around the world, including initial follow-up after
3 months, and thereafter every 1-2 years if the condition
is stable. These later follow-ups can also be performed by
the child's primary care paediatrician. If there is a greater
risk of developing long-term consequences, severe or
persistent kidney damage, with signs of chronic kidney
disease and its complications, follow-up by a nephrologist
iS necessary.

Key words: acute renal injury, chronic kidney disease,
long-term complications, treatment, chil-
dren.
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Akutna ledvicna okvara (angl. acute kidney injury, AKI)
je nenadno zmanjSanje ledvicne funkcije iz razlicnih
vzrokov (1,2) in v razlicnih klini¢nih situacijah, ki pogosto
vkljuCujejo kriticno bolnega bolnika, vedji kirurski poseq,
sepso in nefrotoksicnost (3-6). Pri otrocih AKI poteka v
razlicnih oblikah, od subklinicne parenhimske okvare
in blagega povisanja vrednosti kreatining v serumu
do anuri¢ne ledvicne odpovedi (7). V preteklosti AKI
pri otrocih ni veljala za dejavnik tveganja dolgorocnih
zapletov in posledic, v zadnjih desetletjih pa vse bolj
ugotavljajo, da je AKI dejavnik tveganja kronicne ledvicne
bolezni (KLB), kon¢ne ledvic¢ne odpovedi (KLO), povisanega
krvnega tlaka, proteinurije, sr¢no-zilnih bolezni in z
zapleti povezane vecCje umrljivosti v odraslosti (1,2,8).
Glede dolgorocnih zapletov AKI je pri otrocih Se veliko
nejasnosti, tudi zaradi pomanjkanja ustreznih smernic za
obravnavo. V raziskavah Se vedno ugotavljamo izrazito
pomanijkljivo vodenje bolnikov po AKI v otrostvu (8,9).

V prispevku opisujemo dolgorocne zaplete AKI pri otrocih
z do sedaj raziskanimi mehanizmi njihovega nastanka,
predstavljamo skupine pediatri¢nih bolnikov s povecanim
tveganjem AKI in predlagamo njihovo obravnavo v skladu
s predlaganimi ukrepi, v sklopu katerih Se vedno ni jasnin
smernic.

DOLGOROCNI ZAPLETI AKUTNE
LEDVIENE OKVARE PRI OTROCIH

V sistemati¢ni metaanalizi otrok po AKI ugotavljajo, da
je po povprecnem 6,5-letnem sledenju imelo zmanjSano
glomerulno filtracijo < 90 ml/min/1,73m? kar 28 % otrok,
medtem ko je bila KLB z glomerulno filtracijo < 60 ml/
min/1,73m?2 prisotna pri 3,6 % otrok. V preiskovani kohorti
bolnikov so ugotovili veCjo razSirjenost (prevalenco)
proteinurije, povisanega krvnega tlaka, KLO in umrljivosti
(10).

AKI in kroni¢na ledvi¢na bolezen

AKI je lahko posledica primarne ledvicne bolezni ali
sekundarnih bolezni oziroma njihovega zdravljenja. Ne
glede na vzrok vecina stanj pripelje do akutne okvare
ali celicne smrti tubulnih epitelnih celic, t. i. tubulne
nekroze. Posebej dovzetne so celice proksimalnega
tubula (11,12). Po okvari se celice obnovijo s
pomocjo celicne proliferacije, migracije in hipertrofije
novonastalih celic ledvicnega tubula, zato vecina otrok
v nekaj dneh vzpostavi normalno ledvicno funkcijo

(13,14). V predelih ledvic s hujSo ali dolgotrajnejso
okvaro je lahko proces neustrezen in vodi v ledvicno
fibrozo. Glavni mehanizem nastanka KLB po AKI je
vztrajanje intersticijskega vnetnega procesa kljub
normalizaciji glomerulne funkcije, pri Cemer je ta
posredovan s strani tubulnih celic, tkivnih makrofagov
in imunskih celic. Glavni dejavnik KLB je intersticijska
nekroza (13). Tubulointersticijska okvara ni omejena na
tubulne celice, ampak vkljuCuje tudi Zilne komponente,
zlasti zilni endotel. Vazokonstrikcija in izguba kapilarne
mreze dodatno poslabSata AKI z (dodatnim) ishemicnim
dejavnikom, kar pospesuje vnetje in fibrozo. Procesa
Se naprej okvarjata tubulne celice in zilni endotel.
Ustvari se zacarani krog, pri Cemer se endotelne celice
regenerirajo bistveno slabse kot ledvicne tubulne celice
(14). Omenjeni mehanizmi so Se vedno predmet bolj
natancnih raziskav.

AKI, povisan krvni tlak in sréno-Zilna
ogroZenost

Pri odraslih je povezava med AKI, KLB in povisanim
krvnim tlakom jasna (15), medtem ko je pri otrocih
slabSe raziskana, predvsem z vidika slabSega vodenja
bolnikov po AKI. V zadnjih letih se postopno povecuje
Stevilo raziskav na tem podrocju, v katerih po
6,5-letnem spremljanju ugotavljajo povezavo z AKI in
povisanim krvnim tlakom (10). Dokazali so povezavo
med otroki po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic
in hipertenzijo, ki je bila v odraslosti prisotna v 36 %
(16). V nekaterih raziskavah, predvsem pri otrocih z AKI
po vecjih kirurskih posegih, sicer jasne povezave med
ledvi¢no okvaro in krvnim tlakom niso dokazali, a je po
5-7 letih spremljanja kar 18 9% otrok imelo KLBin 17 %
otrok povisan krvni tlak (17,18). Nekaj dodatnih raziskav
so opravili pri posameznih skupinah s povecanim
tveganjem AKI in jih opisujemo v nadaljevanju.

Napredovala KLB je povezana z anemijo, boleznijo kosti
in mineralov, motnjami rasti in s srcno-zilnimi zapleti.
Ze zgodnje oblike KLB so povezane s subklini¢no
aterosklerozo, hipertrofijo levega ventrikla in povecano
debelino intime medije karotidnih arterij (19-23).
Povisan krvni tlak je pomemben srcno-zilni dejavnik
tveganja s povecanim tveganjem za povisan krvni tlak
v odraslosti in spremljajoCe sr¢no-zilne zaplete (24). S
tega vidika je smiselno celostno spremljanje bolnikov
po AKI, vkljucno s spremljanjem ledvicne funkcije in
sr¢no-zilnih  dejavnikov tveganja. Za bolj natancne
smernice so potrebne nadaljnje raziskave.

84



V. PEDIATRICNA NEFROLOSKA SOLA

AKI in proteinurija

V novejSih raziskavah pri odraslih poroc¢ajo, da se po
epizodi AKI poveca izloCanje beljakovin skozi ledvice
(25-27), kar lahko odraza okvaro ledvicnega parenhima
kljub normalizaciji vrednosti serumskega kreatining in
normalni ocenjeni glomerulni filtraciji (27). 1zsledki vecje
multicentricne raziskave kazejo, da je proteinurija po
AKI bistveno bolj povezana z nadaljnjo izgubo ledvicne
funkcije kot ocenjena glomerulna filtracija. Ugotovitve
kazejo, da je potreben vecji poudarek na testiranju
proteinurije po AKI, ki v klinicnem okolju ni zadostno
(27). Tartna skupina so bolniki z blago ali zmerno AKI s
podcenjeno ledvi¢no parenhimsko boleznijo, pri kateri
je meritev proteinurije najbolj koristna in vsebuje
pomembno napovedno informacijo (27). Ob tem lahko
proteinurijo uspesno znizamo z uporabo zaviralcev
angiotenzinskega sistema, torej je iskanje proteinurije
priloznost za zmanjsanje nezelenih izidov po AKI, vkljuc¢no
z ugodnim ucinkom na hkratne indikacije, kot je poviSan
krvni tlak (27).

V otrostvu je stopnja proteinurije v povezavi s KLB
manj jasna, saj v nekaterih raziskavah ugotavljajo vecjo
pojavnost proteinurije po AKI, v drugih pa ne (10). V
raziskavah so za dokazovanje proteinurije uporabili
razlicne teste in ugotovili, da je bila ob uporabi bolj
natan¢nih  semikvantitativnin  metod za dolocitev
mikroalbuminurije proteinurija pogosteje prisotna pri
otrocih po AKI in da se stopnja proteinurije s ¢asom
povecuje (10). Proteinurijo pri otrocih so v raziskavah
najpogosteje dokazovali na osnovi podatka o razmerju
med albuminom in kreatininom v vzorcu uring in jo
opredelili kot patolosko pri vrednosti 30 mMg/qg oziroma
semikvantitativno 2+. Celokupna ocenjena pojavnost
(incidenca) proteinurije po AKI pri otrocih je 13,2 % (10).

SKUPINE PEDIATRICNIH BOLNIKOV S
POVECANIM TVEGANJEM AKI

Skupine s povecanim tveganjem AKI vkljuCujejo kriticno
bolne otroke in novorojencke, otroke po sréni operaciji,
otroke ob hujsi sepsiin postinfekcijskih zapletih ter otroke
z rakavo boleznijo oziroma po presaditvi krvotvornih
maticnih celic. Glede na raziskave je ocenjena pojavnost
AKI v prvi skupini 22 %, v drugi skupini 34 %, v tretji
skupini 10-51 % ter v zadnji skupini 53 % (2). V vseh
navedenih skupinah se ob prisotnosti AKI poveca
tveganje umrljivosti, KLB in povisanega krvnega
tlaka.

AKI in dolgorocni zapleti pri kriti¢no bolnih
otrocih in novorojenckih

AKI je pogost zaplet pri kriticno bolnih otrocih in
novorojenckih, zlasti pri tistih, ki so bili rojeni prezgodaj
(5,28). Kriticno bolni otroci z AKI so imeli po 5-7 letih
sledenja visjo umrljivost kot kriticno bolni otroci brez
AKI, viSjo razSirjenost (prevalenco) KLB in povecano
tveganje hipertenzije (29), zlasti pri AKI stopnje 2 ali vec
(30). Podobno so ob sledenju otrok z AKI, pri katerih je
bila potrebna dializa, ugotavljali, da so imeli po vec kot 9
letih sledenja 2-krat vecje tveganje umrljivosti, 8,7-krat
veCje tveganje KLB in 3,4-krat vecje tveganje povisanega
krvnega tlaka (31).

Povezava med AKI in novorojencki je manj jasna, a v nekaj
raziskavah potrjujejo, da imajo novorojencki z AKI kasneje
v otrostvu manjsi volumen ledvic, povecano tveganje KLB
in ve€jo pojavnost povisanega krvnega tlaka (32,33).

AKI in dolgorocni zapleti po kirurSkem
posegu Nna srcu

Otroci s sr¢no Napako, ki potrebujejo kirurski poseg na
srcu, imajo zaradi edinstvene patofiziologije (kroni¢na
hipoksija, volumska obremenitev, nevrohormonska
neravnovesja) povecano tveganje AKI (34). Ocenjujejo, da
po kirurSkem posegu na srcu AKI razvije 34 9% bolnikoy,
najveC novorojenckov in dojenckov (35). Kljub temu so
v sistemati¢ni analizi pokazali, da prisotnost AKI v tej
kohorti bolnikov ne pomeni vedno poveCanega tveganja
dolgorocnih zapletov ledvi¢nega in sréno-zilnega sistema.
Le v Stirih raziskavah od enajstih so dokazali vecjo
pojavnost KLB pri otrocih z AKI v zgodnjem pooperativhem
obdobju po daljSem obdobju opazovanja, v nobeni izmed
njih pa niso potrdili poveCane pojavnosti povisanega
krvnega tlaka (36). Hkrati so v treh od petih raziskav
ugotavljali visjo umrljivost pri otrocih, ki so po kirurSkem
posequ razvili AKI, kot pri otrocih, ki je niso (36). Negativen
doprinos AKI k dolgoro¢nim zapletom v luCi kompleksnosti
in soobolevnosti teh bolnikov ni jasen.

AKI in dolgorocni zapleti po sepsi in
postinfekcijskih zapletih

Otroci s hudo okuzbo s sepso imajo vecje tveganje AKI.
Huda AKI ob sepsi dokazano vodi v visjo umrljivost in razvoj
dodatnih dolgoroc¢nih zapletov (36,37). Najve¢ dolgorocnih
zapletov ob AKI so v svetu ugotavljali ob okuzbi z malarijo
(38), druge hujse okuzbe pa so z vidika dolgorocnih posledic
slabSe raziskali.
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V' Stevilnih  raziskavah  opisujejo  AKI v sklopu
postinfekcijskega zapleta po okuzbi z virusom SARS-CoV-2,
t. i. veCorganskega vnetnega sindroma pri otrocih (MIS-0),
pri katerem je AKI razvilo 10-40 % otrok z MIS-C (39-41),
ki so hkrati imeli tudi povecano tveganje umrljivosti (41).
Dolgoroc¢ne posledice AKI v okviru MIS-C Se niso znane.

AKI in dolgorocni zapleti pri otrocih z rakom
ali po presaditvi krvotvornih maticnih celic

Ti otroci imajo povecano tveganje za razvoj AKI zaradi bolj
pogostih in hujsih okuzb, ki jim lahko sledi odpoved vseh
organov, ter tudi zaradi sindroma tumorske lize in uporabe

nefrotoksicnih kemoterapevtikov (42,43). Pri otrocih z
AKI ob presaditvi krvotvornih matic¢nih celic je tveganje
umrljivosti v prvem letu po presaditvi kar 8,5-krat vecje
(44). Med zdravljenjem bolnikov z rakom pogoste epizode
AKI vodijo v zmanjSano glomerulno filtracijo ze v prvem
letu po kon¢anem zdravljenju oziroma pet let po postavitvi
diagnoze (45). Podobno so pri otrocih po presaditvi
krvotvornih maticnih celic z AKI stopnje 2 in trajanjem vec
kot Stiri tedne ugotavljali visoko pojavnost KLB (69 % v 10
letih spremljanja), medtem ko so blazje oblike AKI s krajsim
trajanjem redkeje povezovali s KLB (46). Podobno so po
16 letih opazovanja pri teh bolnikih ugotavljali povecano
tveganje povisanega krvnega tlaka (16).

Hospitaliziran bolnik & povetanim
tveganjem za razvoj AKI

Spremljanje
serumskega —————» l
kreatinima in
odvajanja urina Razvoj AKI
Vkljutitev
l «— nefrologa

Zdravljenje; nadaljnji postopki pred odpustom:

Decena tveganja dolgorodnih
zapletov: predhodna ledvitna
bolezen, nedonoientek,
novorojentek, sréna operacija,

Doloditi: stopnja AKI, dinamika
serumskega kreatinina, analiza urina

(proteinurija?), krvni tlak

zdravljenje rakave bolezni,
nefrotoksiéna AKI, krititno stanje,
Ltevilne pridrufene bolezni

Visoko ali nizko?

!

T* popolno okrevanje/posledice?

Dolotitev zdravnika, ki bo spremljal
bolnika: nefrolog (huda AKI, posledice
AEIl, drugi dejavniki tveganja), osebni

pediater, drug subspecialist (kardiolog,

Informacije in edukacija otroka in starSev: o
stanju, potrebi po sledenju, izogibanju
nefrotoksitnih snovi, promocija zdravega

fivljenjskega sloga

onkolog)

o R
= (Ctrl) =

Slika 1: Predlog algoritma obravnave otrok z akutno ledvicno okvaro ob odpustu.

Legenda: AKI - akutna ledvicna okvara.
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DOLGOROCNA OBRAVNAVA OTROK Z
AKI

Glede na trdne dokaze pri odraslih in novejSe dokaze pri
otrocih so hospitalizirani otroci, ki razvijejo AKI, verjetno
izpostavljeni veCjemu tveganju dolgotrajne KLB in
hipertenzije, a dokazi Se vedno niso povsem jasni. Verjetno
je, da drugi dejavniki prispevajo k dolgoronemu tveganju
zaledvice. Smernice zdruzenja KDIGO (angl. Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) priporocajo spremljanje
bolnikov tri mesece po epizodi AKI, da bi ocenili verjetnost
povrnitve ledvicne funkcije oziroma pojava KLB (47).

Zal izsledki raziskav kaZejo, da vecina otrok z AKI ni
delezna dolgorocne obravnave (18,30). Pri vec kot polovici
kriticno bolnih otrok pred odpustom niso dolocili vrednosti
serumskega kreatinina (48). Kljub priporocilom zdruzenja
KDIGO jasnih smernic Se ni, v Stevilnih centrih pa izvajajo
ukrepe po lokalnih priporocilih. Predlagajo prakticni
pristop k obravnavi teh bolnikov (1), ki ga povzemamo po
Lebel et al. (1) in prikazujemo na Sliki 1 in Sliki 2.

Ob odpustu otrok z AKI moramo oceniti tudi tveganje
dolgoroc¢nih zapletov - predhodno ledvicno bolezen,
pridruzene bolezni, starost, stanja s povecanim tveganjem
(kriticno bolni, novorojencki, stanje po hudi okuzbi ali
postinfekcijskem zapletu, stanja po kirurskem posequ

Nna srcu, rakave bolezni ali presaditev krvotvornih
maticnih celic) (1). Otroci z AKI stopnje 2 ali veC imajo
prav tako povecano tveganje dolgorocnih zapletov (49).
Pred odpustom moramo izmeriti vrednost serumskega
kreatinina in krvni tlak ter opraviti analizo urina; v primeru
nenormalnih vrednosti priporo¢amo natancno sledenje in
kontrolni pregled prej kot v treh mesecih. Dolociti moramo
zdravnika (osebni pediater, nefrolog), ki bo spremiljal
bolnika glede na ocenjeno stopnjo tveganja. Bolnike z
jasnim tveganjem dolgoro¢nih posledic naj vodi nefrolog,
medtem ko blazje oblike AKI, pri katerih se ledvicna funkcija
normalizira in Ni prisotnih dodatnih sréno-zilnih dejavnikov
tveganja, lahko spremlja osebni pediater z analizo urina
ter merjenjem krvnega tlaka in serumskega kreatinina (1).

Ce je stanje stabilno, priporo¢amo prvi kontrolni pregled
po treh mesecih od dogodka, nNa katerem moramo
razjasniti, ali je vzrok za AKI Se vedno prisoten, in ga
po potrebi dodatno zdraviti, dolociti vrednost krvnega
tlaka in serumskega kreatinina ter oceniti proteinurijo
(ngjpogosteje z dolocitvijo razmerja med albumini in
kreatininom v jutranjem vzorcu urina), prisotnost ostalin
dejavnikoy, ki lahko vplivajo na ledvicno zdravje (debelost,
nefrotoksini ipd.) ter informirati starse glede preventivnih
ukrepov (1).

Slednje prikazujemo v Tabeli 1, ki jo povzemamo po

Vsi bolniki:
= urin: analiza urina, razmerje
proteini/kreatinin,
albumin/kreatinin;
- krvni tlak: fe povitan, dodatna

Bolniki s povedanim tveganjem:

+ ocena glomerulne filtracije s kreatininam
ali cistatinom C

potrditev s 24-urnim Merjen|enem
krvnega tlaka
- ponovna ocena dejavnikov tveganja
- edukacija, promocija zdravega
Iwvljenjskega stila

4

na kliniéno situacijo

Ddlofitev glede spremljanja: letno/prej glede

+

Zdravljenje KLB, povisanega krvnega tlaka,
sréno-Zilnih dejavnikov tveganja

Slika 2: Predlog obravnave ob prvem kontrolnem pregledu po treh mesecih.
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Schuermans et al. (2). Povisan krvni tlak moramo potrditi
z dodatnimi meritvami ali s 24-urno meritvijo krvnega
tlaka. Ce so vsi kazalniki v mejah normalnih vrednosti,
priporo¢amo ponovni kontrolni pregled, ki naj obsega
merjenje krvnega tlaka dolocitev proteinurije in edukacijo
o preventivnih ukrepih ¢ez eno leto in Nato - Ce je stanje
stabilno - na 1-2 leti. Kontrolne preglede lahko opravi
tudi izbrani pediater. Pri morebitnih nenormalnostih je na
mestu nadaljnja obravnava pri nefrologu.

Tabela 1: Predlagani ukrepi za preprecevanje dolgorocnih zapletov
akutne leavicne okvare pri otrocih.

Kategorija Ukrepi
preprecevanje ocena tveganja
AKI

izogibanje hipovolemiji
zdravljenje povisanega krvnega tlaka
izogibanje nefrotoksicnim sredstvom

sistematicni
presejalni
pristop

aktivno iskanje AKI pri bolnikih s povecanim tveganjem:
kriticno bolni otroci, novorojencki (zlasti nedonoSencki),
otroci s sréno napako, otroci po hudi okuzbi ali s
postinfekcijskim zapletom, otroci z rakavo boleznijo ali po
presaditvi krvotvornih mati¢nih celic

presejanje in | aktivno iskanje in zdravljenje:

zdravljenje + nenormalnosti krvnega tlaka

dejavnikov - nezdrave prehrane in dislipidemije

tveganja + pomanjkanja vitamina D in kostno-mineralne bolezni
- motenj kislinsko-bazi¢nega ravnovesja
- proteinurije
+ anemije

zdrav + zdrava prehrana

Zivljenjski slog | - telesna dejavnost

- preprecevanje ezmerne prehranjenosti, debelosti,

dislipidemije
- omejitev kajenja in zlorabe drog

ZAKLJUCEK

Akutna ledvicna okvara je pri otrocih relativho pogosto
stanje, zlasti pri bolnikih s povecanim tveganjem ledvicne
okvare, kot so kriticno bolni otroci, novorojencki, otroci
S SFCNO Napako In otroci po kirurskem posequ Na srcuy,
otroci po hudi okuzbi s sepso ali s postinfekcijskimi zapleti
in otroci z rakavo boleznijo ali po presaditvi krvotvornih
maticnih celic. Pri teh bolnikih moramo nujno oceniti
ledvicno delovanje, saj AKI pomembno vpliva na pojav
dolgorocnih posledic s povecano umrljivostjo ter razvojem
KLB in povisanega krvnega tlaka.

Jasnih smernic za obravnavo otrok po AKI Se nimamo,
glede na priporocila pa svetujemo spremljanje in sledenje,
ki sta prilagojena klinicnemu stanju ogrozenega otroka,
ter vkljuCujemo ukrepe za promocijo ledvicnega in sr¢no-
Zilnega zdravja.
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DIALIZNO ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z AKUTNO ODPOVEDJO
LEDVIC

RENAL REPLACEMENT THERAPY IN ACUTE KIDNEY FAILURE

Mladen Crnobrnja
Enota za pediatric¢no intenzivno nego in terapijo, Klinika za pediatrijo, Univrzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Akutna ledvicna okvara ni redek dogodek v enotah
intenzivne terapije. Zdravljenje z dializnimi metodami je
le redko potrebno. Toc¢nih meril glede primernega ¢asa
uvedbe dializnega zdravljenja ni. Posluzujemo se tako
peritonealne dialize kot hemodializnih metod. Obe vrsti
metod sta lahko podobno ucinkoviti. Hemodializne metode
omogocajo bolj natancen nadzor in vecji dializni odmerek,
medtem ko je peritonealna dializa relativho enostavna in
poceni metoda, ki jo [ahko uporabljamo tudi pri najmanjsih
otrocih. Z razvojem tehnologije lahko hemodializne
metode uporabljamo tudi pri prezgodaj rojenih otrocih, ce
so na voljo ustrezne naprave in izkuseno osebje.

Kljuéne besede: akutna ledvi¢na odpoved, hemodial-
iza, peritonealna dializa, podaljSana
pocasna dializa, kontinuirane dializne
metode.

ABSTRACT

Acute kidney failure is not a rare event in intensive care
units. Dialysis treatment is rarely necessary. There are no
straightforward parameters for the introduction of dialysis
treatment. Both peritoneal dialysis and hemodialysis
methods are used. The two methods are equally effective,
although with hemodialysis more precise control and a
higher dialysis dose are possible. Peritoneal dialysis is a
cheaper and relatively simple method, which can be used
in the smallest children. With technological advances,
hemodialysis can even be used in preterm babies, if
appropriate apparatus and experienced staff are available.

Key words: acute kidney failure, hemodialysis, perito-
neal dialysis, low-efficiency daily dialysis,
continuous renal replacement therapy.
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Akutna ledvicna okvara (ALO) ni redek zaplet pri otrocih,
ki se zdravijo v enotah intenzivne terapije, kjer pojavnost
(incidenca) ALO znaSa 10-35 9% (1). V razvitem svetu
se etiologija pomika od primarnih bolezni glomerulov
do v bolnisnici pridobljene ALO zaradi nefrotoksinov,
kritichega bolezenskega stanja, kirursSkega posegs,
presaditve in rakave bolezni. V razvijajotem se svety,
predvsem na podezelju, so pomembni vzroki stanja, kot
so dehidracija, sepsa in hemoliticno-uremicni sindrom
(2). Z ledvicnim nadomestnim zdravljenjem (LNZ) lahko
preprecimo zivljenje ogrozajoce zaplete uremije ob hudi in
dolgotrajajoci ALO. Potencialno pa lahko ledvi¢no funkcijo
tudi poslabsamo. Pojavijo se lahko tudi smrtno nevarni
zapleti (3).

V prispevku predstavljamo metode LNZ pri otrocih z ALO
0z. akutno ledvicno odpovedjo, medtem ko podaljSane
pocasne dialize podrobneje v prispevku ne predstavljamo.

INDIKACIJE ZA UVEDBO LNZ

Cas za uvedbo LNZ je ena izmed najbolj perecih tem v
akutni nefrologiji. Pretehtati moramo med potencialnimi
koristmi in tveganji za bolnika. Specificnih vrednosti
kreatinina ali secnine, ki bi kazale na potrebo po LNZ, ni.
Povezava s koncentracijo secnine in uremicnimi simptomi
je relativno Sibka (3). Dlje kot traja azotemija in hujSa kot
je stopnja, vedja je verjetnost simptomov. V opazovalnih
raziskavah v prejSnjem stoletju so pokazali boljse
preZivetje, Ce je bilo LNZ uvedeno pri vrednosti secnine
blizu 32-36 mmol/l v primerjavi z odloZenim pri¢etkom
LNZ (3). LNZ je indicirano, ko s konzervativnimi ukrepi ne
uspemo zadostno nadzorovati sledecih stanj:

e napredujoca hipervolemija, ki vpliva na delovanje
organov;

« hiperkalemija;
e presnovna acidozs;

e Nezmoznost dostave potrebnih krvnih derivatoy, zdravil
in prehrane brez cezmerne volumske preobremenitve.

METODE LNZ

Pri zdravljenju ALO so na voljo razliche metode LNZ
Poznamo peritonealno dializo (PD), hemodializo (HD),
razlicne oblike kontinuiranega LNZ (angl. continuous
renal replacement therapy, CRRT) ter podaljSano pocasno
dializo (angl. standard low-efficiency daily dialysis, SLEDD).

Na izbiro metode vplivajo dejavniki, kot so velikost otroka,
moznosti vstavitve katetra, pridruzene bolezni ter izkusnje
in sredstva ustanove.

Peritonealna dializa

PD je naceloma najcenej$a metodadializnega zdravljenja,
ki jo lahko izvajamo brez dobro razvite infrastrukture.
V retrospektivnih raziskavah ugotavljgjo, da lahko PD
izvajamo varno pri hemodinamsko nestabilnih otrocih
z vecorgansko odpovedjo in inotropno podporo (4).
Peritonealni dializni katetri omogocajo hitro in varno
uvedbo zdravljenja brez potrebe po antikoagulacijskem
zdravljenju. Po podatkih posebnih razlik v smrtnosti
med PD in zunajtelesnimi metodami LNZ ni. Dovolj je
podatkoy, da lahko PD predlagamo kot primerno metodo
LNZ pri ALO tako v revnejSih kot tudi v bogatejsih
drzavah (5).

Hemodializa

Za hemodinamsko stabilne bolnike z ALO, ki se ne
zdravijo v enoti za intenzivno terapijo (npr. intersticijski
nefritis, rabdomioliza), je HD metoda izbire. Glavni razlog
omejene uporabe HD pri ALO je tveganje hemodinamske
ogrozenosti (5). HD je pri ALO indicirana za zdravljenje
Zivljenje ogrozajoce hiperkalemije ali akutne zastrupitve
(z ALO ali brez nje). Z napredkom postajajo kontinuirane
metode ucinkovite tudi za hitro odstranjevanje kalija in
toksinov.

Kontinuirano LNZ (CRRT)

Kontinuirane metode se izvajajo 24 ur na dan.
Odstranjevanje tekocin je pocasnejse, dnevna odstranitev
topljencev podobna kot pri HD. Tako omogocajo
bolj svobodno uporabo tekoCin (za zdravila in za
prehranjevanje). Kljub tehnoloSkemu napredku v Stevilnih
drzavah za CRRT uporabljajo naprave za odrasle z velikim
zunajtelesnim volumnom v sistemu.

AKUTNA PERITONEALNA DIALIZA PRI
ALO

PD je zaradi relativho enostavne izvedbe in dostopnosti
od nekdaj najbolj zazelena metoda zdravljenja ALO pri
otrocih. Zilni pristop ni potreben, kar je njena osnovna
prednost. Pri majhnih otrocih je vzpostavitev zilnega
pristopa lahko zahtevna. V primerjavi z odraslimi je
povrsina peritonealne membrane otrok glede na telesno
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tezo vecja, kar omogoca bolj ucinkovit ocistek krvi. PD je
manj provnetna in nudi vecjo hemodinamsko stabilnost,
saj poteka kontinuirano, bolj fizioloSko. Pomanjkljivost
PD je nestanovitno odstranjevanje tekocin in topljencev,
pocasnejSe odstranjevanje topljencev v primerjavi s
HD ali CRRT ter uhajanje tekoCine na mestu vstavitve
PD katetra. PD lahko uporabimo tudi pri najmanjsin
novorojenckih (6).

Fiziolologija peritonealnega transporta

Peritonealni mezotel je 'Ziva® membrana, ki locCuje
dializno raztopino, vtoceno v peritonealno votlino, od krvi
v peritonealni mikrocirkulaciji. Edinstvena prehodnost
peritonealne membrane omogoca dobre ocistke molekul,
veCjih od secnine, lahko se odstranjujejo beljakovine
do velikosti 50 kDa (4). Odstranjevanje delcev poteka z
difuzijo, konvekcijo (ultrafiltracijo) in osmozo (7). Z difuzijo
potujejo delci zaradi razlik v koncentraciji na vsaki strani
membrane. Pri konvekciji potujejo delci skupaj z vodo.
Voda zaradi hidrostatske ali osmotske sile prehaja preko
polprepustne membrane. Prehajanje topljencev je odvisno
od refleksijskega koeficienta membrane, ki je skoraj 1 za
albumin in prakticno 0 za secnino. Osmotski agens pri PD
je glukoza. Nizka absorpcija glukoze iz peritonealne votline
omogoca osmotski ucinek dializne tekocine in transport
vode.

Za razliko od HD, pri kateri je polprepustna membrana
standardizirana, je med posamezniki lahko funkcija
peritonealne membrane razlicna. Poleg tega je efektivna
povrsina membrane tesno povezana s Stevilom kapilar v
peritoneju ter z delezem peritoneja, ki je v stiku z dializno
raztopino. Povecanje kolicine vtocene dializne tekocine
razpre peritonealno votlino in poveca njeno povrsino, kar
lahko povisa transport preko membrane (8).

V primerjavi s HD je odstranjevanje secnine pri PD
pocasnejSe, se pa bolje odstranjujejo srednje velike
molekule (5).

Peritonealni dializni kateter

Najpogosteje uporabljamo kirursko vstavljene katetre
Tenckhoff. Kateter sestavljgjo trije deli: znotrajperitonealni
del, del v trebusni steni z enojnimi ali dvojnimi objemkami
in zunajperitonealni del. Znotrajperitonealni del katetra
ima lahko ravno ali ukrivljeno obliko. Ukrivljenost omogoca
manjSe bolecine pri vtoku dializata in manjSe tveganje
ovijanja omentuma okoli katetra. Bistvene razlike v
delovanju med katetroma ni. Pomembno je, da je izstopisce
dializnega katetra obrnjeno navzdol (9). Ob odsotnosti

kirurgov lahko ob bolniski postelji vstavimo zacasni PD
kateter po Seldingerjevi tehniki. V izrednih razmerah lahko
vstavimo tudi centralne venske katetre, nazogastricne
sonde, torakalne drene ali celo venske kanile (4). Na
kateter navezemo prikljucek y za iztok tekocine. Zapleti
ob vstavitvi PD katetra so krvavitev in okuzbe, redko lahko
pride do predrtja Crevesa ali mehurja ob vstavitvi rigidnih
(togih) katetrov. Perioperativno priporocamao antibioticno
profilakso, navadno en odmerek cefazolina.

Dializna teko€ina

V standardnih raztopinah je osmotski agens glukoza v
treh razlicnih koncentracijah oziroma hiperosmolarnostih
(1,36 %; 2,27 %; 3,86 %). Kot pufer vsebujejo laktat
ali bikarbonat. V primeru napredujoce acidoze kljub
PD je bolje, da uporabimo bikarbonatno raztopino
(jetrna okvara, majhni dojencki). FizioloSke (nevtralen
pH, bikarbonatni pufer) raztopine glukoze omogocajo
dolgorocno ohranitev peritonealne membrane ter
zmanjsajo bolecino ob vtoku raztopine. S povecevanjem
osmotskega gradienta Cez peritonealno membrano 0z. s
povecevanjem koncentracije glukoze navadno dosezemo
bolj uCinkovito odstranjevanje vode (8). Heparin dodajamo
dializni raztopini vsaj 48-72 ur, da preprecimo zamasitev
katetra s fibrinskimi strdki. Lahko ga dodajamo tudi dlje,
Ce opazamo fibrin (5).

Ce nimamo na voljo dializne tekoc¢ine (npr. drzave v
razvoju), jo pripravimo sami, npr. z Ringerjevim laktatom
in dodatkom 50 % glukoze (npr. za pripravo dializne
raztopine 1,5 % glukoze damo 30 ml 50 % glukoze v 1
liter Ringerjeveqga laktata) (4).

Predpis akutne peritonealne dialize

Pri akutni PD za razliko od kroni¢ne PD navadno z LNZ
pricnemo kmalu po vstavitvi katetra. Ob uvedbi zdravljenja
s PD lahko pride do krvnih strdkov in fibrina, ki lahko
zamasijo PD kateter. Dokler se izpirek po vstavitvi ne
zbistri, dializni raztopini dodajamo heparin v odmerku 500
IE/L(5).

S skrajSanjem Casa celjenja rane po vstavitvi katetra je
prisotno vecje tveganje uhajanja tekocine, zato sprva
uporabljamo raztopine z nizjo vsebnostjo glukoze in manjse
vtoc¢ne volumne (10 ml/kg). Vtocne volumne postopno
povecujemo. Ce je potekala vstavitev peritonealnega
katetra brez zapletov, lahko vtocni volumen v naslednjih
dneh povisamo na 20-35 mil/kg (5).

En cikel PD (Cas menjave) je sestavljen iz Casa vtoka
dializne tekocine, Casa kopeli in Casa iztoka.
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V akutnih primerih je ¢as cikla navadno zelo kratek (60
minut; ¢as vtoka 5-10 minut, kopel 40-50 minut in iztok
5-10 minut) (4). Pri zelo kratkih ciklih je odstranjevanje
vode vecje od odstranjevanja topljencev (5). U¢inkovitost
PD je sorazmerna s ¢asom kopeli. UF lahko povecamo z
uporabo dializata z vecjo vsebnostjo glukoze, s krajsim
Casom kopeli ter vecjim Stevilom kopeli (9). Ocistek lahko
poveCamo z visjim volumnom vtocene tekocine, kar
poveca tveganje uhajanja tekocine ob katetru. Dializatu
lahko dodamo kalij in fosfor, da preprecimo hipokalemijo
ali hipofosfatemijo, ki se lahko pojavita ob daljSih
izmenjavah (5).

Glukoza se postopno absorbira iz dializata, po dolocenem
Casu pa pride do vracanja tekocine v kapilare. Ta ¢as je
odvisen od lastnosti peritoneja, kar lahko opredelimo s
standardiziranimi testi. Bolnike lahko razdelimo na hitre
prenasalce in pocasne prenasalce. Kratke izmenjave
so indicirane pri hitrih prenasalcih, daljSi ¢as kopeli je
predviden pri normalnih prenasalcin.

Z majhnimi vtocnimi volumni lahko rocno PD izvajamo 24
ur na dan. Ceprav so avtomatski izmenjevalci namenjeni
za kroni¢no uporabo, jih lahko uporabljamo tudi v enotah
pediatricne intenzivne terapije za razbremenitev osebja in
spremljanje volumna tekocin (5).

Pri PD je ultrafiltracija lahko nepredvidljiva ter s tem
odstranjevanje tekocin manj natancno, kar lahko vodi
v dehidracijo in dodatno poSkodbo ledvic. Potrebno je
spremljanje ultrafiltracije in tekocinske bilance.

Pri dehidraciji (gastroenteritis) prilagodimo predpis
PD (skrajsamo Cas zdravljenja, podaljsamo cas kopeli,
minimiziramo vsebnost glukoze itd.) (4).

Zapleti
Okuzbe

Pojavijo se lahko okuzbe izstopnega mesta katetra, okuzbe
tuneliziranega dela katetra in peritonitis.

ResnejSi zaplet je peritonitis. Okuzbe zunanjega in
podkoznega dela katetra lahko vodijo do peritonitisa, zato
je potrebna rutinska nega z rednimi nanosi antibioti¢nin
ucinkovin, kot sta mupirocin ali gentamicin. Po vstavitvi
katetra moramo enkrat tedensko sterilno menjavati
obveze na izstopnem mestu katetra, dokler izstopna
rana lepo ne zaceli. Moznost okuzbe je manjsa, ce
kateter obrnemo navzdol in na mestu izstopisca katetra
ne dajemo Sivov (5). VecCino peritonitisov povzrocajo po
Gramu pozitivni mikroorganizmi, najpogosteje koagulazno
negativni stafilokoki in Staphylococcus aureus, ki kolonizirajo
kozo, kar kaze na pomembnost ustreznega rokovanja s

katetrom (5). Med po Gramu negativnimi povzrocitelji so
najpogostejse koliformne bakterije, ki se lahko prenasajo
z dotikom ali transluminalno ob prebavnih boleznih,
kot so okuzbe ali ishemija. Priblizno 10-20 % primerov
peritonitisa je neinfekcijskih (10). V primerjavi s kirurskimi
ali spontanimi peritonitisi so peritonitisi pri PD redko
povezani z bakteriemijo (10). Okuzbe z glivami se lahko
pojavijo pri uporabi sistemskih antibiotikov. Peritonitis
navadno zdravimo z antibiotiki intraperitonealno, okuzbe
katetra ali izstopnega mesta pa peroralno (5,10). Pri
veCini okuzb je trajanje zdravljenja peritonitisa 2-3
tedne. Ob hujsem poteku ali povzrociteljih, kot so glive in
Pseudomonas, kateter odstranimo. Ob daljSem prejemanju
antibiotikov priporo¢amo uporabo antimikotikov, npr.
nistatin.

Mehanski zapleti

Mehanski zapleti so podobni kot pri kronic¢ni PD. Pride
lahko do uhajanja tekocCine ob katetru, subkutano ali v
plevralni prostor (5).

Kateter se pogosto zamaSi, kar se ponavadi kaze s
pocasnim iztokom in nepopolnim praznjenjem. V vecini
primerov je to povezano z zaprtjem, kar odpravimo z
odvajali, kot je laktuloza ali polietilenglikol. Tezave z iztokom
so lahko povezane s premikom konice katetra, zaprtjem
katetra s fibrinom ali koagulom ali z ovitjem pecice. Zaradi
povisanega tlaka v trebuhu lahko nastanejo hernije.

Ostali zapleti

Ob uporabi raztopin z visoko vsebnostjo glukoze lahko
nastopi hiperglikemija. Zaradi uhajanja beljakovin med PD
se lahko pojavi podhranjenost. Lahko se pojavijo motnje
v serumski koncentraciji natrija. Ce dializna tekocina ni
ustrezno ogrets, lahko pride do hipotermije.

Naceloma bolniki PD dobro prenaSajo. Bolniki z dihalno
stisko ali dojencki s hujSim gastroezofagealnim refluksom
lahko slabse prenasajo vecje vtocne volumne (4).

AKUTNA INTERMITENTNA
HEMODIALIZA PRI ALO

Kljub trendu uporabe CRRT se akutne intermitentne
hemodialize pri zdravljenju ALO posluzujemo  pri
Zivljenje ogrozajocih stanjin, kot so huda hiperkalemija in
zastrupitve ter pri nekriticno bolnih otrocih z ALO (5). Med
HD se kri preciSCuje vecinoma z difuzijo, v manjSi meri
pa s konvekcijo, medtem ko odtegnitev vode poteka z
ultrafiltracijo. Hemodiafiltracija (HDF) je hibridna metoda,
pri kateri v dializatorju hkrati poteka transport topljencev

z difuzijo in konvekcijo.
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Prednosti HD v primerjavi s PD so npr. takojSen pricetek
zdravljenja po vstavitvi katetra, vecji ocistki, natancna
dolocitev hitrosti ultrafiltracije in stalno prilagajanje (5).

Pomanijkljivosti sta potreba po antikoaqgulaciji in tveganje
hemodinamske nestabilnosti ob pri¢etku zdravljenja.

Zilni pristop

Obi¢ajno za akutno HD uporabljamo katetre za kratkotrajno
uporabo brez podkoZzne objemke, ki jih lahko vstavi
zdravnik intenzivist ali anesteziolog (11). Pri vstavljanju
HD katetrov uporabljamo Seldingerjevo tehniko z vodilno
Zico. Pri otrocih za kroni¢no HD v zadnjih letih pogosteje
uporabljamo tunelizirane katetre s podkoZno objemko
(11), ki imajo bistveno daljSo 'Zivljenjsko dobo’ in manjSe
tveganje okuzbe. Ker je koaqulacija krvi v zunajtelesnem
sistemu najveckrat posledica majhnega krvnega pretoka,
potrebujemo dializni zilni kateter (dvolumenski) velikosti
vsaj 6 Fr, ki je glede na premer centralnih ven pri
novorojencku pogosto prevelik in lahko privede do venske
tromboze (11). Vstavljamo jih predvsem v desno jugularno
veno, pri bolnikih, ki ne vstajajo in bolnikih s tveganjem
krvavitve pa v stegensko veno. Vstavljanju v podkljucni¢no
veno se zaradi zozitev in okluzij podkljucnicnih ven
izogibamo. Stegenska kateterizacija dojenckov in majhnih
otrok je povezana z veC zapleti kot npr. tromboza in je
manj zazeljena (8).

Predpis akutne intermitentne hemodialize

Predpis je podoben kot pri kroni¢ni hemodializi. Ce
hemodializo izvajamo zungj dializne enote, je potreben
dostop do vode in do prenosnih naprav za reverzno
0smozo (12).

Izbrati moramo tip dializatorja, tip cevi (odrasle, otroske,
neonatalne), polnitev dializnega cevja (angl. priming)
sistema (kri, 5 9% albumini/koli¢ina), sestavo dializata,
pretok dializata, pretok krvi, temperaturo dializats, trajanje
zdravljenjs, cilj ultrafiltracije in antikoagulacijo.

Izbira dializatorja

Dializator ali hemofilter pogosto imenujemo 'umetna
ledvica'. Sestavljen je iz tisoCih majhnih luknjastih viaken,
skozikatere teCe kri. Toka krviin dializata skozi polprepustno
membrano sta si nasprotna. Tako vzdrzujemo visok
gradient za izmenjavo molekul z difuzijo. Pore so prepustne
za topljence, ki niso vezani na beljakovine ter imajo
molekularno tezo < 40.000 Daltonov (13). Filter izberemo
glede na telesno teZo oz. telesno povrsino bolnika (11). V
vecini primerov uporabljamo sinteti¢ne filtre/membrane, ki

so bolj biokompatibilni, imajo moznosti boljSe ultrafiltracije
ter ocistka predvsem srednje velikin molekul (5). Sinteti¢ni
filtri so manj trombogeni, kar omogoca HD tudi brez
heparing, Ce je indicirana. Te membrane uporabljamo tudi

pri hemofiltraciji. Njihova pomanjkljivost je visja cena.
Dializna raztopina (dializat)

Izbira dializne raztopine je podobna kot pri kronicni HD.
Elektrolitsko sestavo dializata moramo skrbno izbrati, saj
lahko vecji premiki elektrolitov (posebej kalija) povzrocajo
aritmije (5). Kot bazo ponavadi izberemo bikarbonat.
Sestava je naceloma podobna sestavi krvi. Primer sestave
dializne raztopine: bikarbonat 25 mM, natrij 145 mM, kalij
3,5 mM, kalcij 1,5 mM (3,0 mea/l), magnezij 0,375 mM
(0,75 mEg/D), glukoza 5,5 mM, fosfat O (2).

Trajanje in frekvenca intermitentne hemodialize

Klasicno HD izvajamo 3-5 ur trikrat na teden, torej
vsak drugi dan, lahko tudi vsakodnevno, odvisno od
katabolnih zahtev, elektrolitskin motenj in volumskega
statusa (3). Intenzivnost HD lahko prilagodimo glede na
zmnozek ocistka kreatinina (K) in Casa trajanja dialize (D),
normaliziranega na volumen razporeditve secnine (Vurea)
(priblizen predvidenemu volumnu tekocine v telesu): (Kt/
Vurea) ali s spremembo Stevila dializ. Kt/Vurea naj bi
znasal = 1,2 na posamezno dializo (2,3).

Tekocina za polnitev

Ce zunajtelesni volumen (angl. extracorporeal volume,
ECV) presega 10-15 % celotnega volumna krvi (angl.
total blood volume, TBV), je naceloma potrebna polnitev
(priming) dializnega cevja s krvjo. Uporabimo lahko
koncentrirane eritrocite, predelane do hematokrita 30
% zaradi preprecevanja strjevanja krvi v sistemu ter
nezazelene rasti hemoglobina pri bolniku (5).

Na splosno pri ECV/TBV < 10 % bolniki naceloma dobro
prenasajo priming s fizioloSko raztopino. Trenutno vecing
naprav za dojencke vsebuje > 10 % ECV. Ko je ECV 10-15
% TBYV, lahko uporabimo priming s 5 % albumini. Priming
s krvjo je lahko potreben, ko je ECV >15 9% TBV ali pri
katerem koli bolniku, ki ni dovolj stabilen za priming s
fizioloSko raztopino ali albumini (2).

Antikoaqulacija

Strjevanje krvi med HD povzroci izgubo krvi ter zmanjsa
ucinkovitost dialize zaradi zmanjsanja povrsine ucinkovitin
vlaken dializatorja. Za prepreCevanje strjevanja krvi v
dializnem sistemu ponavadi uporablismo regionalno
antikoaqulacijo s citratom ali sistemsko z nefrakcioniranim
heparinom. Ponavadi damo heparin v bolusu (bolnik s
telesno tezo > 10 kg) ali v kontinuirani infuziji (bolnik s
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telesno tezo < 10 kg) (5). Porast tlaka v zunajtelesnem
sistemu ob normalno prehodnem kanalu je lahko znak
strjevanja krvi. V tem primeru HD ustavimo, preden
pride do popolne koaqulacije v sistemu, ter bolniku
vrnemo ¢im veC krvi (Ce ni bil opravijen priming). Pri
regionalni antikoaqgulaciji dovajamo antikoagulant (citrat)
v sistem pred dializatorjem, nevtralizirajo¢i agens (kalcij)
pa v dializni sistem za dializatorjem. Citrat veze kalcij, z
nizanjem vrednosti kalcija v krvi pa dobimo sistem z
nizkim strjevanjem krvi. Hitrost infuzije citrata je navadno
1,5-kratnik hitrosti pretoka krvi (12). Zapleti citratne
dialize so lahko hipokalcemija ali presnovna alkaloza
zaradi metabolizma citrata v bikarbonat. HD lahko
uspesno izvajamo tudi brez antikoagulacije (z izpiranjem
s fizioloSko raztopino pred filtrom ali brez izpiranja), pri
Cemer bo imel sistem verjetno dosti krajSo Zivljenjsko
dobo (visoka stopnja strjevanja krvi) (12). Izsledki raziskav
pri odraslih in otrocih kazejo, da ni razlik v smrtnosti, je
pa verjetnost daljSe uporabe sistema pri uporabi citratne
antikoaqulacije, pri antikoaqulaciji s heparinom pa je visja
stopnja krvavitev (12).

Zaradi bolj enostavnega dajanja v enkratnem odmerku
je popularna uporaba nizkomolekularnega heparina.
Ucinkovitost spremljamo z ravnijo anti Xa. Razpolovni ¢as
nizkomolekularnih heparinov se pri ALO podaljsa, tezje pa
tudi spremljamo antikoagulantni ucinek (13).

Pretok krvi in dializata

Pri HD hitrost pretoka krvi neposredno vpliva na ocistek. Za
ucinkovito dializo in ustrezen ocistek seCnine Najpogosteje
zadosca pretok krvi 5 mil/kg TT/min (6-8 ml/kg TT/min)
(11). Minimalni pretok krvi je 25 ml/min, maksimalni pa
500 ml/min (12). Maksimalni pretok krvi je odvisen od
Zilnega pristopa. Dvolumenski hemodializni kateter (> 12
Fr) zagotavlja pretok krvi vsaj 200 ml/min (11), medtem
ko katetri z manjSim kalibrom lahko zagotovijo pretok krvi
samo 75-100 ml/min. Pri odraslih je pretok krvi med HD
obi¢ajno 250-300 ml/min (3).

Za novorojentke natancnih priporocil za pretok krvi ni.
PredpiSemo zacetni pretok, ki prepreCuje strjevanje krvi
(12).

Hitrost dializne raztopine je nastavljena na standardno
vrednost 500 ml/min.

Ultrafiltracija

Ultrafiltracija je proces, s katerim iz krvi odstranjujemo
tekocino preko mikropor filtra. Gonilna sila v tem procesu
je tlacni gradient. Med posamezno HD zaradi zagotavljanja
hemodinamske stabilnosti z ultrafiltracijo ne odvzamemo
veC kot 5 % telesne teze (12).

SLED

SLED (angl. standard low-efficiency dialysis) je
intermitentna dializa, ki jo izvajamo dlje. Veliko je pozitivnih
podatkov o uporabi te metode pri odraslih bolnikih, manj
pri otrocih. Uporabljamo klasi¢cne HD naprave z nizjim
pretokom krvi in dializata v daljSem ¢asovnem obdobju
(10-12 ur) (8). Po zadnjih dokazih lahko recemo, da je
SLED pri odraslih vsaj tako ucinkovita kot CRRT. Vse vec je
dokazov za dobro ucinkovitost tudi pri otrocih (12).

KONTINUIRANE METODE LNZ PRI ALO

Zdravljenje kriticno bolnih, hemodinamsko nestabilnih
bolnikov v enotah intenzivne terapije je navadno zahtevno
zdraviti s konvencialnimi  dializnimi - metodami  (5).
Intermitentni premiki tekocin in topljencev imajo lahko pri
taksnih bolnikin negativne posledice, kot so hipotenzija in
aritmije. Pri kriticno bolnih je pogosto potreben nujen vnos
tekocin Ze s terapijo in hranjenjem. Zato se pri kriticno
bolnih poslouzujemo kontinuiranih metod (CRRT) LNZ.

Po definiciji je CRRT vsaka oblika LNZ, ki jo izvajamo 24
ur dnevno. Teoreticno so to zunajtelesne metode, v to
skupino pa lahko vkljucimo tudi PD.

Pri prvih otrocih, zdravljenih s CRRT v 80. letih prejsnjega
stoletja, smo uporabljali kontinuirano  arteriovensko
hemofiltracijo (CAVH). Pretok krvi skozi cevje je temeljil
na tlacnem gradientu arteriovenskega sistema. Kasnejsi
tehnoloski napredek je nadomestil CAVH z bolj varno
uporabo CRRT.

Oblike CRRT lahko razdelimo glede na nacin odstranjevanja
topljencev. Pri kontinuirani venovenski hemofiltraciji
(CVVWH) poteka transport topljencev s konvekcijo, pri
kontinuirani venovenski hemodializi (CVVHD) z difuzijo,

pri kontinuirani venovenski hemodiafiltraciji (CVVHDF) s
kombinacijo obeh.

CVVHD je podobna klasicni intermitentni HD ter omogoca
veCjo stabilnost bolnikov s pocasnim premikom tekocin
in topljencev, kar dosezemo z manjSimi pretoki krvi in
dializata. Ob CVVH nastaja veliko ultrafiltrata (20-25 ml/
kg/h) (12,13), ki ima podobno sestavo kot plazma. Izgube
moramo nadomestiti zuravnotezeno raztopino elektrolitov
glede na Zeljeno konc¢no odtegnitev tekocin in elektrolitov.
Obstaja veliko komercialnih dializnih in nadomestnin
tekocin, ki jin lahko pripravimo tudi samostojno. Pufer je
ponavadi bikarbonat ali citrat.

Teoreticno naj bi CVVH in CVVHDF, ki zagotavljata
odstranjevanje srednje velikih molekul s konvekcijo, imela
prednost pred CVVHD, zaradi odstranjevanja vnetnin
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molekul (npr. ob sepsi). Trenutno je malo podatkov, ki bi
omenjeno tudi podpirali, razlicni centri pa imajo razlicne
prakse za uporabo konvekcijskih metod pri hudih vnetnih
stanjih (5).

Optimalnega dializnega zdravljenja ALO ne poznamo.
Izvajamo lahko 3-krat tedensko intermitentno HD, dnevno
HD, CVVH, CVVHD in CVVHDEF ali SLED (3). Ob pomanjkanju
podatkov, ki bi govorili izrecno v prid eni izmed omenjenih
metod, je izbira odvisna od lokalnih moznosti (cena in
dostopnost opreme) in od dostopnosti ustreznega osebja
(potreba po velikem Stevilu intenzivnega osebja) (12).

Zgodovinsko so programi v intenzivnih enotah uporabljali
odstranjevanje s konvekcijo, programi na nefrologiji pa
odstranjevanje z difuzijo (12). Primernejsa metoda je
vprasljiva. Dokazi kazejo, da ima pri bolnikih z visoko
vsebnostjo vnetnih citokinov, kot so bolniki po presaditvi
kostnega mozga ali ob sepsi, konvekcija prednost pred
difuzijo (12).

Naprave za CRRT

Uporaba naprav za CRRT je pri majhnih otrocih pogosto
omejena. Eden glavnih vzrokov je uporaba CRRT filtrov, ki
imajo visoko razmerje ECV/TBV. Najpogosteje uporabljene
naprave (npr. Prismaflex z M60 filtrom) imajo ECV priblizno
93 ml To je razlog, da veliko centrov CRRT pri dojenckih ne
izvaja. Obstajajo manjSe CRRT naprave, s katerimi lahko
dosezemo zadosten pretok krvi z dosti manjSimi katetri
(12). Vecina jih uporablja brez vecjih tezav tudi pri zelo
majhnih kriticno bolnih dojenckih.

»The newcastle infant dialysis ultrafiltration system« (Nidus)
ima ECV 10 ml in omogoca kontinuirano ali intermitentno
HD s 4-frencnim enolumenskim katetrom (12).

Pri napravi »Cardio-renal pediatric dialysis emergency
machine« (Carpediem) so mozni volumni 27 ml, 34 mlin
45 ml za filtre s povrSino 0,075 m?, 0,15 M2 in 0,25 m?
(12). Za zaqgotovitev pretoka krvi za to napravo lahko
uporabimo dvolumenski 4,5 frencni kateter. Pretok krvi
lahko titriramo od 2-40 ml/minuto (12).

Predpis CRRT

Nacela so podobna kot pri intermitentni HD, zaradi
pocasnejSega odstranjevanja vode in topliencev pa so
manjSi pretoki krvi in dializata.

Pretok krvi

Z3a razliko od intermitentne HD pretok krvi pri CRRT ne
vpliva bistveno na ocistek topljencev (12). Pretok krvi je

2-10 ml/kg/min. Navadno je minimalen pretok krvi 50 ml/
min pri bolnikih < 11 kg (pri nekaterih tudi 30 ml/min), pri
vecjih otrocih pa do 150 ml/min (12).

Zgodovinsko je pretok krvi znasal 3-5 ml/kg/min. V praksi
pretok krvi nastavimo na maksimalni pretok, ki ga dovoljuje
Zilni pristop (12).

Pretok dializata je 10-30 ml/min (8).
Ultrafiltracija

Odstranjevanje tekocin je navadno primarni cilj CRRT.
Za zagotavljanje nicelne urne tekocCinske bilance otroka
mora biti predpisana stopnja ultrafiltracije (ml/h) enaka
urnemu vnosu vseh tekocCin (npr. zdravila, hrana). Pri
odlocitvi o negativni bilanci (ml/h) pri kriticno bolnih
otrocih moramo upostevati hemodinamsko stabilnost (ter
verjetnost toleriranja negativne bilance) ter potrebo po
nujni odstranitvi tekocCine (Npr. hud plju¢ni edem z znizano
oksigenacijo). Na splo3no naj pri nestabilnih bolnikih na
CRRT dnevna negativna bilanca ne bi bila visja od 3-5 %
TTin 1-2 ml/kg/h (12).

Zapleti CRRT in hemodialize
Zapleti s katetrom

So najpogostejsi pri novorojenckih in najveckrat povezani z
vstavitvijo (krvavitev, okuzba) (12).

Hipotermija

Pomembno je preprecevanje hipotermije, saj lahko hitro
nastopi priotrocih na CRRT. Ogrevanje krviv zunajtelesnem
krogu mora biti pri najmanjsih otrocih rutinsko.

Hipotenzija

Hipotenzija je pomemben zaplet, ki se pojavlja pri 30
% otrok kmalu pa zacetku zdravljenja (5). Hipotenzija je
pogostejSa pri intermitentni akutni HD. Hipotenzivne
epizode lahko vplivajo na ucinkovitost dialize in na
prekrvavitev ledvic ter tako upocasnijo povrnitev ledvicne
funkcije. Klju¢nega pomena je priming s krvjo ter izogibanje
prekomerne ultrafiltracije. Za preprecevanje hipotenzije
moramo skrbno spremljati znotrajzilni volumen, predpisati
realno ultrafiltracijo, podaljSati ¢as dialize, da zmanjSamo
stopnjo ultrafiltracije, povisati koncentracijo natrija v
dializatu ter morda zniZati temperaturo dializata (14). Do
hipotenzije med dializo lahko pride tudi pri bolnikih brez
predvidene ultrafiltracije. Razlog za to ni cisto jasen, a
je verjetno povezan s hemodinamsko nestabilnostjo ob
hitrih izmenjavah topljencev ob visoko pretocnih ali visoko
ucinkovitih filtrih, ter ob tem zunajceli¢nih in znotrajceli¢nin
premikih vode (14).
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Reakcija na dializator (membrano)

Nesinteti¢ni filtri iz celuloze so nebiokompatibilni in lahko
aktivirajo komplement po alternativni poti ter s tem
aqglutinacijo levkocitov in sproScanje citokinov, kar lahko
privede do hipotenzije (14). V praksi vecinoma uporabljamo
sinteticne filtre.

Elektrolitske motnje

Med CRRT sc¢asoma pride do ravnovesja med vrednostjo
serumskih elektrolitov in izbrano dializno/nadomestno
tekoc¢ino. Pomembno je spremljanje elektrolitov, sgj
lahko pride do hude hipokalemije, hipofosfatemije in
hipomagnezemije (12).

Disekvilibrijski sindrom

Akutna intermitentna HD poteka v kratkem Casovnem
okviru, zato hitro zmanjSanje vrednosti secnine lahko
povzroCi - disekvilibrijski sindrom  (glavobol, mozganski
edem, konvulzije ter potencialno smrt). Ceprav je najvecje
tveganje za disekvilibrijski sindrom pri bolnkih s KLB,
so lahko ogrozeni bolniki z ALO (posebej ob pocasnem
napredovanju bolezni) in visoko koncentracijo secnine (Npr.
> 30 mmol/l) ali tveganjem za mozganski edem zaradi
osnovne bolezni (12,14). Prav zato se moramo izogniti
hitremu zniZzanju secnine v prvih dveh do treh ciklih HD.

Ostali zapleti

Pri metodah, ki uporabljajo visokopretone membrane,
lahko teoreticno pride do povecane izgube hranilnih snovi.
Izqubljajo se lahko vodotopni vitamini, elementi v sledovih,
aminokisline in beljakovine (12).

Med CRRT se izqubi 30 % aminokislin. Veliko protokolov
ne zajema ciljne vrednosti vnosa beljakovin 2 g/kg dnevno,
pri bolnikih na CRRT bi verjetno lahko merili na 4 g/kg (12).

Vazopresorji so tipicno malo vezani na beljakovine
in imajo majhno molekulsko maso, zato se tudi hitro
odstranjujejo. Tako je ob pricetku zdravijenja lahko
potrebno zvisanje odmerka adrenalina, noradrenaling,
dopamina in dobutamina. Ni pa nenavadno, da lahko
nekaj ur po pricetku CRRT odmerek vazopresorjev zaradi
hemodinamske stabilnosti znizujemo.

Pri otrocih, ki se zdravijo s CRRT daljSi Cas in so imobilizirani
na postelji, lahko pride zmanjSanja kostne gostote in
zlomov (12).

ZAKLJUCEK

Z napredkom medicine in zdravljenjem kriticnih stan;
se v sodobnem c¢asu tudi pri najmanjsih otrocih vse
bolj pogosto sreCujemo z akutno ledvicno odpovedjo in

uspesnim dializnim zdravljenjem. Pred uvedbo zdravljenja
z dializo moramo pretehtati potencialne koristi in tveganja
za posameznega bolnika. Za dializno zdravljenje ALO lahko
uporabimo vse znane dializne metode. Ob pomanjkanju
podatkov, ki bi govoriliizrecno v prid eni izmed njin, je izbira
metode odvisna od lokalnih moznosti in razpoloZljivosti
osebja.
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SLIKOVNI IZVLECEK

: Indikacije )

e e BEE Dializno zdravljenje ALO

: hipervolemija

hiperkalemija

metabolna acidoza
uremija

okuzbe (HD, PD kateter;
sepsa, peritonitis)
hipotenzija
elektrolitske motnje
izguba hranilnih snovi
(proteinov,...)

preciScevanje: difuzija, Y

konvekcija : : RO OO
odvzem vode: ' '

ultrafiltracija

4

osmotski agens primerjava

— glukoza v treh metod
koncentracijah R o :
1h cikli 5 — %
___________________________________ _ Bl / podobno ucinkovite, \

HD oz. CRRT natancnejsi
nadzor, vecja doza dialize,
PD enostavna, cenejsa,
brez antikoagulacije,
CRRT v enotah intenzivne
terapije (24-urna
‘podasnejsa’ dializa) /

dializator glede na telesno
povrsino
sitemska (heparin) ali lokalna
(citratna) antikoagulacija
ustrezno velik HD kateter
polnitev (priming) sistema s
krvjo pri majhnih otrocih

peritonealna dializa (PD)
intermitentna hemodializa

(IHD)
kontinuirana dializa (CRRT)
podaljSana pocasna dializa
(SLEDD)
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PREPRECEVANJE IN OBRAVNAVA AKUTNE LEDVICNE OKVARE
OTROK NA RAVNI PRIMARNE PEDIATRIJE

PREVENTION AND TREATMENT OF PAEDIATRIC ACUTE KIDNEY INJURY
IN PRIMARY CARE PAEDIATRICS

Spela Znidarsic Relji¢
Sluzba za zdravstveno varstvo Solskih otrok in mladine, Zdravstveni dom dr. Adolfa Drolca Maribor

1ZVLECEK

Akutna ledvicna okvara (ALO) je kompleksen in pogost
klinic¢ni sindrom, ki je povezan s povecanima obolevnostjo
in umrljivostjo otrok ter z razvojem kronic¢nih ledvi¢nih
sprememb. Za ALO je znacilno nenadno zmanjSanje
delovanja ledvic - od diskretnih sprememb biokemijskih
oznacevalcev do odpovedi ledvic, ki zahteva podporno
ledvicno zdravljenje. Otroci in mladostniki lahko razvijejo
ALO v domacem okolju, na splosnih oddelkih bolnisnic ali
v enotah intenzivne terapije. Epidemioloski podatki kazejo,
da se pogosto zacne v domacem okolju, saj ima Ze ob
sprejemu znake ALO velik delez hospitaliziranih otrok z
ALO. V zadnjih letih je v opredelitvi in napovedi ALO zaznati
znaten napredek, ki omogoca zgodnje preventivne ukrepe
pri otrocih z visokim tveganjem, kar dokazano zmanjSuje
pojavnost ALO. Primarni pediatri in Solski zdravniki
imamo  kljucno vlogo pri preventivnih - dejavnostin,
zgodnjem prepoznavanju ALO otrok in mladostnikov
ter pri pravocasni in ustrezni napotitvi na sekundarno
ali terciarno raven obravnave. Sodelujemo tudi pri
nadaljnjem spremljanju bolezni, preprecevanju zapletov in
obravnavi drugih bolezni. Prepoznati moramo populacijo
zdravih in bolnih otrok s povecanim tveganjem ALO,
spremljati njihovo ledvicno funkcijo in izvajati preventivhe
ukrepe za zmanjSanje njene pojavnosti. Bistvenega
pomena za izboljSanje obravnave in zmanjsanje pojavnosti
ALO sta ozaveSCanje in izobrazevanje tako bolnikov in
njihovih druzin kot zdravstvenega osebja na vseh ravneh
zdravstvenega varstva.

Kljuéne besede: akutna ledvicna okvara, otrok, primarna
pediatrija, preventivni ukrepi, obravna-
va, dejavniki tveganja.

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is a complex and common clinical
syndrome that is associated with increased mortality
and morbidity, including the development of chronic
renal sequelae. AKI is defined as the sudden reduction
in renal function that can range from discrete changes
in biochemical markers to kidney failure requiring renal
replacement therapy. Children and adolescents can
develop AKI in the community, in general hospital wards, or
intensive care units. Epidemiological data show that a large
proportion of children hospitalised with AKI present with
signs of AKI at admission, suggesting that AKI often begins
in the community. In recent years, significant advances
have been made in the definition and prediction of AKI,
allowing early preventive measures in high-risk children
that are now proven to reduce the incidence of AKI. As
primary care paediatricians and school doctors, we play
a key role in prevention, in the early recognition of AKI in
children and adolescents, prompt and appropriate referral
to secondary or tertiary level care, and we also participate
in the continuation of disease management, prevention
of complications and treatment of other diseases. We
must identify healthy and sick children at risk of AKI and
implement monitoring and preventive interventions to
decrease the incidence of AKI. Raising awareness and
education about AKI for patients and families and medical
staff at all levels of healthcare is essential to improve the
treatment and decrease the incidence of AKI.

Key words: acute kidney injury, child, primary care pae-
diatrics, preventive measures, treatment,
risk factors.
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Akutna ledvicna okvara (ALO) je kompleksen in pogost
Klini¢ni sindrom, ki je povezan s poveCanima obolevnostjo
in umrljivostjo otrok ter z razvojem kronic¢nih ledvi¢nih
sprememb (1). ALO poveca tveganje kroni¢ne ledvicne
bolezni (KLB) in smrti, podaljSa trajanje bolnisnicnega
zdravljenja ter povisa stroske zdravljenja (2).

Za ALO je znacilno nenadno zmanj$anje delovanja ledvic
- od diskretnih sprememb biokemijskin oznacevalcev do
odpovedi ledvic, ki zahteva podporno ledvicno zdravljenje
(3). Opredeljena je kot zmanjSanje hitrosti glomerulne
filtracije (GFR), ki se kaze z zviSanjem izhodis¢ne vrednosti
ali s povisano vrednostjo serumskega kreatinina in/ali
zmanjsanjem izloc¢anja seca (4).

Natancni pojavnost (incidenca) in razsirjenost (prevalenca)
ALO otrok in mladostnikov nista znani, predvsem zaradi
pomanjkanja poenotenih priporocil pri opredelitvi bolezni
v objavljenih raziskavah. Pojavnost se razlikuje glede na
uporabljeno opredelitev in glede na geografsko lego (5).
V razvitih drzavah se pojavlja pri priblizno 27 % kriticno
bolnih in vsaj 5 % nekriti¢no bolnih bolnisni¢no zdravljenih
otrok ter je pogost pediatricni problem (6,7). Otroci in
mladostniki lahko razvijejo ALO v domacem okolju, na
splosnih oddelkih bolniSnic ali v enotah intenzivne terapije
(8). Z raziskavo Parikha in sodelavcev na vzorcu 1,5 milijona
otrok, obravnavanih v letih 2008-2016 v zdravstvenem
sistemu  Kaiser Permanente Northern California, so
ugotovili, da je pojavnost doma pridobljene ALO v razvitem
svetu priblizno 0,7 primerov na 1000 otrok — starostno
vezane populacije. Dokazali so, da je pojavnost ALO med
bolnisnicno zdravljenimi otroki bistveno vecja in se je s 6 %
vletu 2008 povecalana8,8%vletu 2016.Dve tretjiniotrok z
ALO nista bili obravnavani v pediatri¢nin enotah intenzivne
terapije (PEIT) (9). Nedavni epidemioloski podatki kazejo,
da se ALO pogosto zatne v domacem okolju, saj ima velik
delez bolnisni¢no zdravljenih otrok z ALO Ze ob sprejemu
znake ALO. V multicentricni prospektivni raziskavi »The
ISN Oby25 Global Snapshot study« so leta 2014 ugotovili,
da je 53 % otrok ALO razvilo med hospitalizacijo, 47 % pa
v domacem okolju (10). Izsledki multicentri¢ne raziskave
»The Assessment of Worldwide AKI and Renal Angina
Epidemiology« (AWARE), v katero je bilo vkljucenih vec kot
5000 pediatricnih bolnikov, oskrbovanih v PEIT, kazejo,
da je na dan sprejema v PEIT imelo ALO 15 9% bolnikov,
medtem ko se je v prvih sedmih dneh zdravljenja na teh
oddelkih njihov delez povisal na 27 % (11). Podatki kaZejo,
da se vecina primerov ALO v PEIT pojavi pred sprejemom
v PEIT, in poudarjajo nacelo, da se morata ozavescanje in
preprecevanje ALO zacCeti zunaj bolnisnic in na oddelkin, ki
niso PEIT (1,6).

Zaradi napredka in kompleksnosti pediatricne medicine
je vse veCje Stevilo otrok s pridruzenimi boleznimi
izpostavljenih morebitnim okvaram ledvic (1). Vzroki ALO so
razlicni, najpogosteje pa so posledica drugih hudih bolezni,
kot so sepsa ali stanja, povezana s hipovolemijoin znizanjem
krvnega tlaka, npr. bruhanjem, drisko ali izqubo krvi (2).
Etiologija ALO se razlikuje glede na geografsko lego (12). V
razvitem svetu se je v zadnjih dveh desetletjih spremenila
od prej bolj pogostega vzroka primarno ledvicnih bolezni
(hemoliticno-uremicni  sindrom, —glomerulonefritisi)  k
danes pogostejsim ledvicnim zapletom sistemskih bolezni
(sepsa, bolezni srca, rakave bolezni) ali nezelenim ucinkom
zdravljenja (nefrotoksi¢na zdravila) (13,14). Najpogostejsi
etioloSki dejavniki v drzavah v razvoju, zlasti na podezelju,
so Se vedno dehidracija, sepsa in hemoliticno-uremicni
sindrom (12-14). V zadnjih letih je bil v opredelitvi
in napovedi ALO dosezen pomemben napredek, kar
omogoca zgodnje preventivne ukrepe pri otrocih z visokim
tveganjem in dokazano zmanjsuje pojavnost ALO (1).

Primarni pediatri in Solski zdravniki imamo klju¢no vliogo
pri preventivnih dejavnostih, zgodnjem prepoznavanju ALO
otrok in mladostnikov ter pravoc¢asni in ustrezni Napotitvi
na sekundarno ali terciarno raven obravnave. Sodelujemo
tudi pri nadaljnji obravnavi bolezni, preprecevanju zapletov
in vodenju drugih bolezni. Prepoznati moramo populacijo
zdravih in bolnih otrok s tveganjem ALO, spremljati
njihovo ledvicno funkcijo in izvajati preventivne ukrepe za

zmanjSanje njene pojavnosti (8).

DEJAVNIKI TVEGANJA ALO OTROK IN
MLADOSTNIKOV

Prepoznavanje otrok s tveganjem ALO je kljutnega pomena
za njeno preprecevanje. Vec dejavnikov tveganja za ALO, ki
pogosto delujejo sinergistic¢no, lahko razdelimo na pridruzene
bolezni, akutne procese in spremenljive dejavnike (1).

PridruZene bolezni, kot so KLB, sr¢no popuscanje, prirojene
bolezni srca, presaditve (organov ali kostnega mozga) in
sladkorna bolezen so najpogosteje prepoznani dejavniki
tveganja pri otrocih in mladostnikih (1). Pojavnost ALO se
s povecano uporabo intenzivne in napredne tehnologije za
otroke s kroni¢nimi boleznimi ali za kriticno bolne povecuje.
Tako je bistveno vija pri otrocih in mladostnikin s hudimi
boleznimi, kot so rak, presaditev krvotvornih mati¢nih celic,
prirojena bolezen srca, ki zahteva kirurski poseg, presaditev
jeter, nefrotski sindrom ali vazookluzivna bolecinska kriza
pri anemiji srpastih celic (15).

Med akutne procese, ki so zelo povezani z ALO, uvrS¢amo
sepso, sr¢no-pljucni obvod, mehansko predihavanje in
uporabo vazopresornih zdravil (1).
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Spremenljivi dejavniki tveganja vkljuCujejo dehidracijo
in izpostavljenost nefrotoksicnim zdravilom (1).
Tveganje ALO se poveCa pri otrocih in miladostnikin,

obravnavanih v PEIT, pri zdravljenih z nefrotoksicnimi
zdravili in pri bolnikih s kroni¢nimi boleznimi (15).

Populacijo s tveganjem ALO opisujemo v Tabeli 1.

Tabela 1: Populacija s tveganjem akutne ledvicne okvare. Povzeto
po (8).

nefrotoksi¢nemu zdravilu, kar je povezano z znatno vedjim
tveganjem ALO. Tveganje ALO se poveca z veckratno
izpostavljenostjo tem zdravilom. Kombinirano dajanje treh
ali ve¢ nefrotoksi¢nih zdravil podvoji pozitivno napovedno
vrednost hude oblike ALO v primerjavi z uporabo enega
sameqga (18). V Tabeli 2 navajamo primere postopkov in
stanj z visokim tveganjem ALO.

Tabela 2: Primeri postopkov in stanj z visokim tveganjem ALO.
Povzeto po (8).

Populacija

presaditev maticnih celic

aktivno ali preteklo zdravijenje rakave bolezni

prirojene bolezni srca:

sréno-pljucni obvod

fiziologija enega prekata

zgodovina presaditve srca

presaditev solidnega organa

otroci, ki vsakodnevno prejemajo nefrotoksicna zdravila
zgodovina ALO

cisticna fibroza

zgodovina ECMO (zunajtelesne membranske oksigenacije)
osnovna bolezen ledvic

zgodovina hude nedonoSenosti

kronicna podhranjenost

Legenda: ALO - akutna ledvicna okvara.

Najpogostejsi dejavniki tveganja ALO pri kriti€éno bolnih
otrocih so sepsa, vecorganska odpoved, nefrotoksicna
zdravila, prirojene bolezni srca, rakave bolezni, primarna
bolezen ledvic, hipotenzija in Sok, hipoksemija ter ledvicna
ishemija (15). Pri kriticno bolnih otrocih, ki potrebujejo
mehansko predihavanje in/ali vazopresorno podporo, se
tveganje ALO poveta na vet kot 80 % (16). Med pandemijo
koronavirusne bolezni so porocali o visoki pojavnosti ALO
med kriticno bolnimi odraslimi in otroki (17).

Novorojencki imajo vecje tveganje ALO, ¢e potrebujejo
zdravljenje v PEIT, imajo prirojene bolezni srca, zelo nizko
porodno tezo (porodna teza < 1500 Q), sepso, Nizko
gestacijsko starost in perinatalno asfiksijo (15).

Nefrotoksi€na zdravila (zaviralci angiotenzinske
konvertaze (ACE), blokatorji receptorjev angiotenzina
ll, nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR), antibiotiki
- aminoglikozidi, zaviralci kalcinevring, nefrotoksicna
kontrastna sredstva in protivirusna zdravila) so danes
med najbolj razsirjenimi vzroki ALO (15,18). NSAR so
najpogostejSa potencialno nefrotoksicna zdravila, ki
pri bolnisni¢no zdravljenih otrocih povzrocijo od 3-7 %
primerov ALO (15,19). Priblizno 85 % hospitaliziranih
nekriticno bolnih otrok je izpostavljenih vsaj enemu

Visokotvegani postopki:

sréno-pljucni obvod

zunajtelesna membranska oksigenacija (angl. extracorporeal membrane
oxigenation, ECMO)

radioloSke preiskave in postopki z uporabo jodnega kontrastnega sredstva
vedji kirurski posegi

zdravljenje raka

Stanja z visokim tveganjem:

dehidracija

znizan onkotski tlak

hipotenzija

velika izpostavljenost nefrotoksicnim zdravilom

zdravstvena anamneza z visokim tveganjem, kot je navedeno zgorgj
sprejem na oddelek intenzivne nege

bolezni z drisko

okuzbe z visokim tveganjem (npr. tifus, kolera, denga, malarija)

PREPOZNAVANJE ALO NA RAVNI
PRIMARNE PEDIATRIJE

ALO se pri otrocih lahko kaze na razlicne nacine. Pojavi se
lahko brez simptomov in jo zaznamo z rutinskim krvnim
testom (kreatinin v serumu) in/ali zmanjsanim izlo¢anjem
sea. Po merilih KDIGO (angl. Kidney Disease: Improving
Global Outcomes - Globalne smernice za izboljsanje izida
bolezni ledvic) iz leta 2012 je ALO nenadno zmanjsanje
glomerulne filtracije, ki se odraza s povisanjem vrednosti
kreatinina v serumu za 0,3 mg/dl ali vec (26,5 pmol/l ali
ved) v 48 urah in/ali povisanjem serumskega kreatinina na
1,5-kratno vrednost ali vec glede na izhodis¢no vrednost
v preteklih 7 dneh in/ali z zmanjsanjem volumna seca N3
0,5 ml/kg/h ali manj v 6-24 urah (20). Vrednost kreatinina
v serumu se pri otrocih in mladostnikin s starostjo
spreminja ter je odvisna od njihove velikosti in mMiSicne
mase, kar moramo upoStevati pri tolmacenju rezultatov.
Upostevati moramo, da so lahko vrednosti kreatinina v
serumu povisane tudi pri KLB (2). Kljub tem omejitvam
je zviSana vrednost serumskega kreatinina pri
otrocih Se vedno najpogosteje uporabljeno laboratorijsko
diagnostitno  merilo  ALO. Ceprav je zmanj$anje
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izlo¢anja seca pomembno merilo diagnosticiranja ALO,
je veCina objavljene literature uporabila le spremembe
vrednosti serumskega kreatining, saj je te lazje dobiti iz
podatkov v elektronskih zdravstvenih kartotekah. Metoda
ugotavljanja sprememb izloCanja seca pri bolnikih z ALO
tudi ni zanesljiva zaradi tezav pri merjenju izlocanja seca
ter uporabe tekocin in diuretikov. Ne glede na omejitve so
izsledki raziskav pokazali, da ugotovljena oligurija poveca
zanesljivost diagnoze ALO pri otrocih, stopnja oligurije pa
je trdno povezana z izidom bolezni (15).

VecCina otrok z ALO ima znake in simptome, ki so
neposredne posledice spremenjenega delovanja ledvic.
Pojavijo se lahko edem (zaradi napredujotega kopicenja
tekocine), zmanjSanje ali prenehanje izlo¢anja seca,
makrohematurija, mikrohematurija in/ali arterijska
hipertenzija. Pri teh bolnikin je pogosto znan vzrocni
dejavnik (Sok ali sr¢no popuscanje ali predhodna
streptokokna okuzba pri bolnikih s poststreptokoknim
glomerulonefritisom), ki pri otrocih in mladostnikih poveca
tveganje ALO. Pri bolnikin, ki imajo motnje delovanja ledvic,
lahko z laboratorijskimi preiskavami ugotovimo poviSane
vrednosti serumskega kreatinina in/ali se¢nine v krvi
ali nenormalne rezultate analize seca (15).

Manj pogosto pri bolnikin brez znakov ali simptomov
okvare ledvic z laboratorijskimi preiskavami ugotovimo
povisane vrednosti serumskega kreatinina ali secnine ali
nenormalne rezultate analize seca. To se lahko pojavi pri
bolnikih zvaskulitisom (npr. Henoch-Schonleinovo purpuro),
ki imajo najprej izpuscaj, artritis in bolecine v trebuhu
ter lahko Ze na zacetku bolezni, ko so Se brez simptomov
in znakov ledvicne bolezni, ugotovimo povisane vrednosti
serumskeqga kreatinina in/ali nenormalne rezultate analize
seca. Tudi pri bolnikih z akutnim intersticijskim nefritisom
se l[ahko pojavijo akutno povisanje serumskega kreatinina
in nenormalni rezultati analize seca, Ceprav so brez
simptomov ali imajo nespecificne simptome (npr. slabo
pocutje in bruhanje) (15).

Nekateri otroci imajo vecje tveganje ALO bodisi zaradi
obstojecih dejavnikov bolezni oziroma tveganj (Tabela
1) bodisi zaradi akutnih postopkov in stanj z visokim
tveganjem ALO (Tabela 2).

OBRAVNAVA IN PREPRECEVANJE ALO
NA RAVNI PRIMARNE PEDIATRIJE

Pediatricna ALO je heterogena bolezen z vec etioloskimi
dejavniki,  biokemijskimi  znacilnostmi in klinicnimi
manifestacijami (21). Primarni pediatri in Solski zdravniki
otrokom in mladostnikom z visokim tveganjem za ALO
ali pri postopkih in stanjih z visokim tveganjem za ALO

izmerimo kreatinin in ureo v serumu ter opravimo
analizo se&a. Ce z anamnezo, klinicnim pregledom in/ali
laboratorijskimi preiskavami posumimo na ALO, moramo
otroke ali mladostnike takoj napotiti na sekundarno
ali terciarno raven obravnave, kjer opredelijo njihovo
stanje in preverijo rezultate preiskav (2).

Dolgoro¢no imajo otroci in mladostniki z ALO vecje
tveganje za razvoj KLB, vkljucno s koncno ledvicno
odpovedjo, zato moramo bolnike z zmerno do hudo
obliko ALO spremljati enkrat na leto, da odkrijemo znake
KLB (npr. arterijska hipertenzija in proteinurija) (4).

Skupina strokovnjakov v okviru 26. pobude za kakovost
akutnih bolezni (angl. 26th Acute Disease Quality Initiative,
ADQI XXVI), ki se je sestala novembra 2021 v Kaliforniji
(ZDA), je bila prva pediatricna ADQI (pADQI), ki je posebej
obravnavala globalno breme ALO pri populaciji otrok in
mlajsih odraslih (8). Predlagali so, da bi pri populaciji/
bolnikih z visokim tveganjem za razvoj ALO vsg
vsakih 12 mesecev opravili oceno zdravja ledvic (0ZL)
in opredelili ter po potrebi spremenili njihov profil tveganja
ALO (8). Sestavni del OZL obsega akronim ABCDD:

A - anamneza ALO v preteklosti (angl. AKI history),

B - dolocanje krvnega tlaka (angl blood pressure
determination),

C - merjenje kreatinina (angl. creatinine measurement),
D - pregled seznama zdravil (angl drug list review),

D - analiza seca s testnim listiCem (angl dipstick of urine).

Skupina strokovnjakov meni, da analiza seca ne bi smela
biti obvezna pri sicer brezsimptomnih pediatricnih bolnikih
(8). Pomisleke imajo zaradi pogosto lazno pozitivnih izvidov
pri pediatricni populaciji, zlasti v povezavi z ortostatsko
proteinurijo (8,22,23). Poleg tega so Stevilni pediatri¢ni
bolniki inkontinentni in ne morejo zanesljivo zagotoviti
zajema Cistega vzorca seca. lzvajalci zdravstvenih storitev
se lahko odlocijo o izvedbi analize seca na podlagi klinicne
indikacije in glede na anamnezo ALO ali druge ledvicne
bolezni (8).

Bolniki z visokim tveganjem za ALO bi naj imeli Se eno
OZL vsaj 30 dni pred nacrtovanimi postopki in ponovno
2-3 dni po nacrtovanih postopkin, ki so tvegani za razvoj
ALO. Pogostost OZL je mogoce prilagoditi klinicnemu
stanju in presoji klinikov/zdravstvenih strokovnjakov. Po
priporocilih te skupine strokovnjakov naj zdravniki opravijo
bolnikovo OZL takoj po nepric¢akovanem akutnem stanju s
tveganjem ALO. 22. porocilo konference ADQI priporoca,
da bi morali ogrozeni bolniki imeti OZL enkrat na leto in
pred ali med boleznijo/postopkom, pri katerem obstaja
vecje tveganje ALO (8).
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Prizadevati si moramo za optimizacijo spremljanja kot
zadnjega koraka pri oskrbi pediatricnih bolnikov po
epizodi ALO. Zagotoviti je treba, da bolnisSni¢ni pediatri
nadaljnje  kontrolne nacrtujejo pred odpustom iz
bolniSnice. Sporocanje klinicnih informacij zdravnikom na
primarni ravni je kljucnega pomena za spremljanje otrok
z ALO. V odpustnem pismu morajo opisati zdravstvene
tezave, ki so jih imeli bolniki med ALO, in dejavnike
tveganja ALO. To zagotavlja, da lahko zdravniki na primarni
ravni prepoznamo tiste, ki jih tudi v prihodnosti ogrozajo
epizode ALO, zlasti pri bolnikih z vec epizodami te bolezni.
Opredeliti moramo, katere bolnike moramo na nadaljnje
spremljanje napotiti k pediatri¢nim nefrologom. V 22.
poroCilu konference ADQI predlagajo, da bi pediatricni
nefrologi  spremljali: osebe z anamnezo hude ALO
(stopnja 2, stopnja 3 ali nadomestno zdravljenje ledvic),
dolgotrajne ALO (ALO, ki traja = 3 dni (24, 25), kohorte z
drugimi dejavniki tveganja za KLB (npr. prirojena bolezen
srca, presaditev organov, presaditev maticnih celic, rakava
bolezen, huda nedonoSenost) in bolnike, ki so doziveli vec
epizod ALO (8). Po priporacilih smernic KDIGO (20) morajo
pediatri¢ni nefrologi opraviti zacetno spremljanje v treh
mesecih po bolnisni¢nem zdravljenju zaradi ALO. Bolnike in
njihove druzine moramo pouciti o ALO in njenih posledicah.
V 22. porocilu konference ADQI strokovnjaki predlagajo, da
moramo trajanje nadaljnjega spremljanja pri nefrologih
dolociti na osnovi tveganja KLB, razpolozljivosti lokalnih
virov in pripravljenosti zdravnikov na primarni zdravstveni
ravni za nadaljnjo obravnavo (8).

ALO se vse pogosteje pojavlja pri otrocih in mladostnikih
in je povezana s slabimi kratkorocnimi in dolgorocnimi
izidi, zato je za zmanjSanje njenih posledic potrebno
preventivno delovanje. Prizadevanja je treba usmeriti k
Sirjenju pediatri¢nega znanja o ALO (21). Ce se pojavijo novi
dejavniki tveganja, moramo skrbno spremljati bolnike, pri
katerih obstaja veliko tveganje ALO. To mora vkljuCevati
redno spremljanje serumskega kreatinina vsaj 48 ur po
preteku obdobja poveanega tveganja, kar lahko glede na
bolnikovo klini¢no stanje poteka ambulantno ali v bolnisnici
(20). lzvajati moramo ukrepe za prepreCevanje ALO z
ustreznim spremljanjem delovanja ledvic, vzdrzevanjem
zadostne hidracije in zmanjsevanjem Skode (2).

Glede na neugodne kratkoroc¢ne in dolgoro¢ne posledice
ALO za otroke in mladostnike sta izobrazevanje in
ozavesCanje bistvenega pomena. Bolniki in njihove
druzine se morda ne zavedajo epizode ALO ali moznosti
dolgorocnih neZelenih izidov. Z ozaves$canjem je zato
treba zaleti pri bolnikih in njegovih druzinah ter ga
razsiriti na zdravstveno osebje in celotno skupnost.
Izobrazevanje mora vkljucevati vsebine o prepoznavanju

tveganja ALO, preprecevanju in zdravljenju hipovolemije,
skrbnem spremljanju ravnovesja tekocin, izogibanju
ali omejevanju nefrotoksi¢nih  zdravil in spremljanju
krvnega tlaka. Izobrazevanje o ALO mora biti sestavni
del kurikuluma temeljnega in stalnega nadaljevalnega
izobrazevanja za vse zdravstvene izvajalce. Povezava
med bolnikom, druzino in zdravnikom je bistvena pri
kontinuirani oskrbi ALO. Z ozaveSCanjem o ALO bolnike
in njihove svojce opolnomocimo in motiviramo za zdrav
Zivljenjski slog ter okrepimo medsebojno sodelovanje, kar
lahko izbolj$a dolgorocne rezultate (21).

ZAKLJUCEK

Pediatricna ALO je heterogena bolezen z veC etioloSkimi
dejavniki, biokemijskimi  znacilnostmi in  Kklinicnimi
manifestacijami. ALO se vse pogosteje pojavlja pri otrocih
in mladostnikih in je povezana s slabimi kratkorocnimi
in dolgoro¢nimi izidi, zato je za zmanjSanje njenin
posledic potrebno preventivno delovanje (21). Primarni
pediatri in Solski zdravniki imamo pomembno vlogo pri
preprecevanju, zgodnjem prepoznavanju ter obravnavi
otrok in mladostnikov z ALO. Z ozaveS¢anjem o ALO lahko
bolnike in njihove svojce opolnomocimo in motiviramo
za zdrav zivljenjski slog ter okrepimo medsebojno
sodelovanje, kar lahko izboljSa dolgorocne rezultate (21).
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27% kriticno bolnih otrok,

Vse pogostejsi obolevnost in umrljivost OBRAVNAVA ALO NA —— S
Doma pridobljena (47%): 0,7/1000 otrok RAVNI PRIMARNE /Naraséanje serumskega kreatinina, uree,™\
Pridobljena med hospitalizacijo (53%): PEDIATRIJE zmanj$anje izlo¢anja seca.

Simptomi in znaki: motenj delovanja

5% nekriticno bolnih otrok.

POZNAVANJE VZROKOV IN

ledvic, (edem, AH, nenormalni izvid seca),
bolezni in stanj z visokim tveganjem ALO
(driska, hipotenzija, izpus¢aj, artritis,
bolecine v trebuhu).

DEJAVNIKOV TVEGANJA

MULTIFAKTORSKA

Pridruzene bolezni in stanja: primam} w

I ]

Nespecifini simptomi (slabo pocutje,

\Quhanje).

/

bolezni ledvic, srca, rak, presaditve
(organov, maticnih celic), sladkorna
bolezen, cisti¢na fibroza, anemija srpastih
celic, kroniéna podhranjenost.

Akutni procesi: sepsa, vecji KRG posegi,
sréno-pluéni obvod, vazopresorna
zdravila, mehansko predihavanje, jodna
kontrastna sredstva, hemoliticno-uremicni
sindrom.

Spremenljivi dejavniki: dehidracija,
nefrotoksi¢na zdravila.

ALO

: ) - takoj po akutnem stanju s tveganjem za ALO.
Zgodovina: ALO, huda nedonosenost,/ mi do hudi ALO napotitev k pediatriénim/

ECMO. gom

CENA ZDRAVJA LEDVIC (ABCDD):
A: anamneza ALO v preteklosti.

B: dolo¢anje krvnega tlaka (blood pressure),
C: merjenje kreatinina v serumu (creatinine)
D: pregled seznama zdravil (drug),

D: analiza se¢a (dipstick).
- po blagi ALO 1x letno,
- pri populaciji z visokim tveganjem ALO 1x letno in
pred ali med boleznijo/postopkom z vecjim tveganjem

PREVENTIVNE
DEJAVNOSTI

ﬁzaveééanje bolnikov, \

druzin in celotne skupnosti o
ALO, zdravem slogu Zivljenja.
lzobrazevanje
zdravstvenega osebja 0 ALO,
prepregevanju in zdravljenju
hipovolemije, omejevanju
nefrotoksicnih zdravil,
@remljanju krvnega tlaka.

=
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AKUTNA OKVARA LEDVICV OBDOBJU NOVOROJENCA

ACUTE KIDNEY INJURY IN THE NEONATAL PERIOD

Teja Senekovic¢ Kojc, Mirjana Miksic¢
Oddelek za perinatologijo, Klinika za ginekologijo in perinatologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Akutna okvara ledvic oz. akutna ledvicna okvara (ALO)
je pogost zaplet pri novorojencin, ki so sprejeti v enoto
intenzivne terapije. Najveckrat se kaze z oligurijo ali anurijo
ter s porastom serumske koncentracije kreatinina, ob tem
pa so prisotne Se motnje tekocCinskega, elektrolitskega ali
kislinsko-bazicnega ravnovesja. Pri obravnavi bolnikov z
ALO je pomemben sistematicen pristop, da bi prepoznali
dejavnike tveganja za nastanek ALO in ocenili klinicno
stanje, v pomoc so tudi laboratorijske in slikovne preiskave.
Glavnicilj zdravljenja zacetnih stopenj ALO je preprecevanje
poznih posledic. Pri vecini otrok z ALO v neonatalnem
obdobju ugotavljamo popolno ali vsaj delno povrnitev
ledvicnega delovanja. Redko je potrebno nadomestno
ledvicno zdravljenje, vsaj desetina otrok pa razvije kronicno
ledvi¢no bolezen. Obravnava in dolgoroc¢no vodenje otrok,
ki so v neonatalnem obdobju preziveli ALO, sta odvisna
od izida zdravljenja in spremljajocih bolezni. Vzdrzujemo
tekocinsko, elektrolitsko in kislinsko-bazi¢no ravnovesje
ter zdravimo znake in zaplete kronicne ledvicne bolezni
(arterijska hipertenzija, proteinurija, anemija, osteopenija,
nizka rast).

Kljuéne besede: akutna ledvi¢na okvara, ledvi¢na od-
poved, kroni¢na ledvi¢na bolezen, na-
domestno ledvicno zdravljenje, priro-
jene anomalije secil, novorojenec.

ABSTRACT

Acute kidney failure or acute kidney injury (AKID) is 3
common complication in newborns admitted to intensive
care units. It most often manifests itself by oliguria or
anuria and an increase in the serum creatinine level along
with disturbances in the fluid, electrolyte, or acid-base
balance. When treating patients with AKI, a systematic
approach is recommended to identify the risk factors
for AKI and assess the clinical condition. Laboratory
tests and imaging diagnostics are also helpful. The main
goal of treating the initial stages of AKI is to prevent late
consequences. Complete or partial recovery of renal
function is documented in most children with AKI in
the neonatal period, and renal replacement therapy is
rarely required although at least a tenth of the children
develop chronic kidney disease. The treatment and long-
term management of children who survived AKI in the
neonatal period depend on the outcome of treatment
and accompanying diseases. Treatment is based on
maintaining fluid, electrolyte, and acid-base balance and
managing signs and complications of chronic kidney
disease (arterial hypertension, proteinuria, anaemis,
osteopenia, short stature).

Key words: acute kidney injury, renal failure, chronic
kidney disease, renal replacement therapy,
congenital anomalies of the kidney and
urinary tract, neonate.
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Akutna okvara ledvic oz. akutna ledvicna okvara (ALO)
pomembno prispeva k obolevnosti in smrtnosti kriticno
bolnih novorojencev (1,2). Pogostost ALO med novorojenc,
ki so sprejeti v enoto intenzivne terapije, ocenjujejo na 30
% (3). Po mednarodnih raziskavah se je ALO izkazala za
neodvisen napovedni dejavnik slabega kon¢nega izida
zdravljenja kriticno bolnih novorojencev, vodi pa tudi v
nastanek kronicne ledvicne bolezni (KLB) (4).

V prvih dneh po rojstvu so ledvice ob prilagajanju
na zunajmaterni¢ne razmere izpostavijene velikim
obremenitvam. Pri donoSenem NOvVorojencu  znasa
glomerulna filtracija po rojstvu 10-20 ml/min/1,73 m?,
do konca drugega tedna zivljenja se poveta na 30-40
ml/min/1,73 m? in se v naslednjih mesecih postopno
zviSuje. Pri starosti 2 let doseze odrasle vrednosti, ko se
tveganje za ALO izenaci z odraslostjo. Pri nedonosenih
novorojencih je glomerulna filtracija po rojstvu Se nizja kot
pri donosenih novorojencih in se tudi pocasneje zvisSuje
(5,6). Pri nedonoSenih in zahiranih otrocih je odzivnost
na stres Se bolj omejena zaradi zmanjSane funkcijske
rezerve ledvic, kar ugotavljamo tudi pri prirojenih motnjah
v razvoju ledvic (7).

Razvoj ledvic se zactne v 5. tednu nosecnosti,
nefronogeneza pa se pretezno zakljuci v obdobju med 34.
in 36. tednom nosecnosti, vecina nefronov se tako oblikuje
proti koncu nosecnosti (8). Pri nedonosenih novorojencih
nefronogeneza Se ni zakljucena, zato se rodijo z Manjsim
Stevilom nefronov (oligonefronija) in zmanjsimi, strukturno
spremenjenimi glomeruli, pri njih se nefronogeneza v
manjsem obsequ nadaljuje tudi po rojstvu (9). Dodaten
dejavnik tveganja je nizka porodna teza, zahirani otroci se
pogosteje rodijo prezgodajinzrelativho majhnimiledvicami
glede na telesno maso. Kombinacija nedono$enosti,
zahiranosti in ALO v neonatalnem obdobju je zlasti
neugodna zaradi negativnega vpliva ALO na postnatalno
glomerulogenezo in razvoj ze tako zmanjsanega Stevila
nefronov (10). Zaradi oligonefronije se glomerulna filtracija
vzdrzuje s hipertrofijo nefronov in s hiperfiltracijo skozi
posamezni nefron, zato se znotrajledvicne zile razsirijo,
pretok in tlak v glomerulnih kapilarah pa se povecata.
Zaradi spremenjene glomerulne hemodinamike pride do
razmikanja podocitov, ki Nimajo sposobnosti proliferacije,
kar vodi v proteinurijo in glomerulosklerozo (11).

DEFINICIJA

ALO je nenadno poslabsanje ledvicne funkcije, kar
privede do neustreznega uravnavanja tekocinskega in

elektrolitskega ravnovesja, moten;j v izlocanju presnovnih
produktov ter motenj v kislinsko-bazicnem ravnovesju
(12,13). Najbolj razsirjena je uporaba modificirane KDIGO
(angl. Kidney Diseases: Improving Global Outcomes)
definicije ALO, ki sta jo leta 2012 za neonatalno obdobje
predlagala Jetton in Askenazi. Merila prikazujemo v Tabell
1. Omenjeno definicijo ALO uporabljamo do starosti 120

dni in temelji na porastu vrednosti serumskega kreatinina
(SCr) in zmanjsanem izlo¢anja urina (14,15).

Tabela 1: KDIGO Klasifikacija neonatalne ALO (14,15).

Stopnja ALO | SCr Diureza

0 brez sprememb ali porast SCr<0,3mg/ | > 0,5 ml/kg/h
dl(26,5 pmol/)

1 porast SCr > 0,3 mag/dl (26,5 mikromol/l) | < 0,5 mi/ka/h
v48hali 1,5-do 1,9-kratni porast SCr 6-12h
glede na rSCrv 7 dneh

2 2- do 2,9-kratni porast SCr glede na rSCr | <05 mi/kg/h>12h

3 > 3-kratni porast SCr glede na rSCr ali <0,3ml/kg/h>24
SCr> 2,5 ma/dl (221 mikromol/D) ali halianurija>12h
potreba po nadomestnem zdravljenju

Legenda: ALO - akutna ledvicna okvara, SCr - serumska koncentracija
kreatining, rSCr - referencna serumska koncentracija kreatining, ki je
opredeljena kot najnizja prejsnja vrednost v 7 dneh, KDIGO (angl. Kidney
Diseases: Improving Global Outcomes).

KLINICNA SLIKA

ALO se v obdobju novorojenca najveckrat kaze z
oligurijo ali anurijo in z narastanjem  serumskega
kreatinina (SCr). Ob tem so lahko prisotne elektrolitske
motnje (hiponatremija, hiperkalemija, hiperfosfatemijg,
hipokalcemija), motnje kislinsko-bazicnega ravnovesja
(metabolna acidoza), tekocCinskega ravnotezja z znaki
dehidracije (tahikardija, hipotenzija, vdrta fontanels, suhe
sluznice, slabo tipni pulzi, podaljSana kapilarna polnitev)
ali z znaki hipervolemije (tahipneja, edemi, vecja potreba
po kisiku ali vecji dihalni podpori, povisanje telesne teze)
(2,13).

Pri. novorojencih je ALO najveckrat multifaktorsko
pogojena, zato je tudi klini¢na slika odvisna od vzrokov, ki
privedejo do ALO (16). Novorojenci z ALO so izpostavljeni
razli¢nim obporodnim dogodkom, kot so materina zdravila
(nesteroidni  antirevmatiki, zaviralci  angiotenzinske
konvertaze), nizka ocena po Apgarjevi, nizka vrednost
pH popkovne krvi, potreba po intubaciji in umetnem
predihavanju, potreba po vazoaktivni podpori, obporodna
hipoksija, asistolija, nizka porodna teza, nedonoSenost,
popkovni katetri, Sokovno stanje (4). Pri nedonoSenin
novorojencih so poleg manjsega Stevila nefronov dodaten
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dejavnik tveganja za ALO Se prerenalni vzroki ledvicne
okvare, kot so hipotenzija, hipoksija in sepsa. Okvaro ledvic
lahko pri¢akujemo tudi pri obporodni asfiksiji, glede na
izsledke raziskav v kar 40 %, pri Cemer stopnja ledvicne
okvare dobro korelira s stopnjo nevroloSke okvare (17).
Pogost vzrok ALO je tudi sepsa, ki zmanjSuje ledvicno
funkcijo zaradi sistemske hipotenzije in neposrednega
toksi¢nega vpliva na ledvice. Ob tem so pomemben dejavnik
tveganja ALO Se nefrotoksi¢na zdravila, zunajtelesna

membranska oksigenacija (ECMO) in sr¢ne operacije (2).

DIAGNOSTICIRANJE

V  sklopu diagnosticne obravnave novorojencev  z
ALO priporocamo sistematicen pristop, ki vkljuCuje
anamnesticne podatke o trajanju nosecnosti, morfologiji
ploda, izpostavljenosti nefrotoksicnim zdravilom pred
rojstvom ali po njem, obporodnih dogodkih (ozivljanje,
stanja z nizkim krvnim tlakom) (13). Klini¢ni pregled temelji
na oceni zivljenjskih funkcij in cirkulacije, potrebna je tudi
natancna ocena volumskega statusa. Z laboratorijskimi
in ultrazvoCnimi  preiskavami si pomagamo  glede
ugotavljanja prerenalnega, renalnega in postrenalnega
vzroka ALO (delez izloCenega natrija z urinom, razmerje
med secnino in kreatininom, ultrazvocni znaki zapore secil
ali znaki intrinzicne poskodbe ledvic) (12). Zmanjsanje
glomerulne filtracije se klinicno kaze s povecCanjem
serumske koncentracije dusi¢nih retentov in z zmanjsano
kolicino izloCenega urina (18). Glomerulno filtracijo
najveckrat ocenimo s SCr, ki je kazalnik ledvicne funkcije.
Do porasta SCr pride s Casovnim zamikom 48-72 ur
po ledvicni poskodbi oz. ko je izgubljene veC kot 50 %
ledvicne funkcije. Veliko novorojencev ima sprva visje
vrednosti SCr, ki so posledica materinih vrednosti. Da bi
izboljSali pravocasno in natancno diagnosticiranje ledvicne
okvare pri novorojencih, preucujejo novejse oznacevalce
ledvicne funkcije, kot so cistatin C, NGAL (angl. neutrophil
gelatinase-associated lipocalin) in KIM-1 (angl kidney
injury molecule-1), od katerih nekatere Ze uporabljajo v
klini¢ni praksi (4).

ZDRAVLJENJE

Cilj zdravljenja ALO je preprecevanje nastanka posledic.
Pri kriticno bolnih novorojencih se moramo izogibati
nefrotoksicnim zdravilom. Ce jih kljub temu uporabimo
glede na pricakovane koristi  zdravljenja, vsak dan
preverjamo potrebo po nadaljevanju zdravlijenja z
nefrotoksi¢nimi zdravili, poleg tega spremljamo njihovo
raven v krvi. Po posvetu s klinicnimi farmakologi se

njihov odmerek prilagaja meritvam. Priporocljivo je tudi
natancno vodenje tekocCinske bilance, spremljanje telesne
teze in elektrolitskega stanja. Potrebno se je izogibati
tako hipervolemiji kot hipovolemiji, ob hipervolemiji pa
je priporocljiv posvet z nefrologi (4). Pri obstruktivnih
odto¢nih motnjah sta pogosto potrebni tudi drenaza in/ali

kirurska intervencija, kar poteka v dogovoru z urologi (7).

V sklopu podpornega zdravlijenja ALO za vzdrzevanje
diurez pogosto uporabljamo diuretike, Ceprav mednarodne
raziskave niso pokazale dolgorocnega ugodnega ucinka
na izid zdravljenja. Kljub temu je pri oliguri¢ni obliki ALO
upravicen poskus zdravijenja z diuretiki (4). Novejse
smernice ne priporocajo vec dopamina v nizkem odmerku
(1-3 pg/kg/min) za prepreCevanje ali zdravljenje ALO
(14). Pri novorojencih z asfiksijo priporocamo enkratni
odmerek teofilina (5-8 mag/kg i. v.), da bi preprecili ALO
(14,19). Indikacije za nadomestno ledvicno zdravljenje
so vztrajajoca hipervolemija, neobvladljiva hiperkalemija,
acidoza ali uremija (4). V neonatalnem obdobju je metoda
izbire nadomestnega zdravljenja peritonealna dializa (20).

NajpogostejsSi vzroki ALO, ki so povezani z nadomestnim
ledvicnim zdravljenjem, so prirojene nepravilnosti secil,
avtosomno recesivna policisticna bolezen ledvic in huda
obporodna hipoksija (20). Odlocitev o uvedbi dializnega
zdravljenja temelji na opremlenosti in izkuSenosti
dializnega centra, spremljajocih boleznih, pri¢akovani
kakovosti Zivljenja in Zeljah starSev (21). V akutni fazi
bolezni najveckrat izvajamo peritonealno dializo, razen ko
je ni mogoce izvesti zaradi nedavnih operativnih posegov
v podrocju prsnega kosa ali trebuha, zarastlin v trebusni
votlini, prirojenih napak v podrocju trebuha (diafragmalna
hernija, omfalokela, gastroshiza, ekstrofia sefnega
mehurja), dolgotrajnega peritonitisa ali neucinkovitosti
peritonealne dialize. V teh primerih pride v poStev
nadomestno zdravljenje s hemodializo (7).

Pri. potrebi po kronicnem nadomestnem zdravljenju
izbiramo med kroni¢no peritonealno dializo in kroni¢no
hemodializo. Presaditve ledvice preddializnimzdravljenjem
v tem starostnem obdobju ne priporocamo (20). Prednosti
peritonealne dialize so tehni¢no laZja izvedba ter odsotnost
potrebe po zilnem pristopu, zunajtelesnem  krvnem
obtoku in sistemskem antikoagulantnem zdravljenju. Pri
otrocih je peritonealna membrana bolj prepustna kot
pri odraslih, kar izboljsa dializiranost bolnikov. Prav tako
imajo novorojenci bolj ugodno razmerje med povrsino
peritonealne membrane in telesno maso (20). Slabosti
peritonealne dialize se kazejo kot okuzbe trebusne votline
(peritonitis), premiki peritonealnega katetra z iztekanjem
dializne tekocCine ter nastanek popkovne ali dimeljske kile
7).

109



MARIBOR, 8. SEPTEMBER 2023

VSGT MARIBOR

Glavna tezava pri izvedbi hemodialize v neonatalnem
obdobju je Zilni pristop, najpogostejSa zapleta pa sta
katetrska sepsaintromboza (22). Dializnikateter najveckrat
vstavimo Vv jugularne vene, saj varcujemo z medeni¢nimi
Zilami zaradi morebitne potrebe po presaditvi ledvice
(7). Tezava je tudi vecja odtegnitev tekocine, ki jo manjsi
otroci slabse prenasajo, zato moramo dializne postopke
za zagotavljanje stabilnega tekocCinskega ravnovesja
podaljSevati in izvajati vec kot trikrat tedensko. Pri majhnih
otrocih prostornina zunajtelesnega krvnega obtoka
ne sme presegati 10 % krvnega volumna zaradi hitrih
hemodinamskih sprememb (npr. hitro znizanje krvnega
tlaka). Sicer moramo prvotno polnjenje zunajtelesnega
krvnega obtoka opraviti s krvjo ali 5 % raztopino albuming,
kar poveCuje tveganje okuzb, reakcij na krvne pripravke,
obremenitve s kalijem in citratom ter senzibilizacije otrok,
ki so potencialni kandidati za presaditev ledvice (7).

Po podatkih slovenske raziskave iz Univerzitetnega
klinicnega centra (UKO) Ljubljana je bila v skupini
novorojenceyv, ki so potrebovali dializno zdravljenje ob ALO,
SMrtnost 42 9%. Stevilo otrok, kiso bilipo ALO vneonatalnem
obdobju trajno odvisni od nadomestnega ledvicnega
zdravljenja, je bilo majhno (7). Pri kontinuiranih metodah
venovenske hemofiltracije/hemodialize/ hemodiafiltracije
(CVVH/CVVHD/CVVHDF) in membranske plazmafereze
(PF) je bila v obdobju 1986-2018 50-odstotna smrtnost,
z omenjenimi kontinuiranimi metodami pa so zdravili 19
novorojencev z ALO in hkratno vecorgansko odpoved)o
(21). V mednarodni raziskavi, ki je zajela tudi slovenske
otroke s kronic¢nim nadomestnim ledvi¢nim zdravljenjem
v neonatalnem obdobju, je bilo dvoletno prezivetje 81 %,
petletno prezivetje pa 76 %. Najpogostejsi vzroki smrti so
okuzbe, srcni zastoj zaradi kongestivne sr¢ne odpovedi ali
sr¢ni zastoj zaradi elektrolitskin motenj. Presaditev ledvice
so opravili pri priblizno polovici otrok, povprecna telesna
teza otrok v Casu presaditve je bila 13,6 kg in petletno
prezivetje presadkov 84 9% (21).

DOLGOROCNO SPREMLJANJE

Dolgoroc¢no sledenje otrok, ki so v neonatalnem obdobju
preziveli ALO, je odvisno od izida zdravljenja, ki so lahko
delno izboljSanje ledvitnega delovanja ali vzpostavitev
izhodis¢nega delovanja ledvic (najpogosteje), trajna
odvisnost od nadomestnega ledvicnega zdravljenja
(redko), smrt otroka. Izid ALO je odvisen od vzroka za
nastanek ledvicne okvare, stopnje izrazenosti ledvicne
okvare, trajanja noseCnosti, porodne teze in spremljajocih
bolezni. Nekateri otroci potrebujejo poleg nefroloskega
zdravljenja Se uroloSko obravnavo in vkljucevanje drugih

specialistov zaradi prizadetosti razlicnih organov (7).

Po preboleli ALO v neonatalnem obdobju se ledvicna
funkcija v vecini primerov popravi v celoti, kar pomeni,
da se vrne na izhodis¢no raven. Kljub temu lahko pusti
ALO trajne posledice na ledvicah zaradi izgube delujocih
nefronov, zilnih sprememb in intersticijskega vnetja s
fibrozo (7). Ledvicna funkcija se ne popravi vedno v celoti,
v tem primeru govorimo o KLB, ki se kaze s poviSanim
krvnim  tlakom, proteinurijo, tubulno disfunkcijo in z
zmanjsano glomerulno filtracijo (2). KLB po preboleli ALO
je najveckrat povezana s prirojenimi nepravilnostmi secil
in z genetsko pogojenimi boleznimi ledvic (7). Pri priblizno
10 % otrok, ki so v neonatalnem obdobju preboleli ALO
brez pridruzene anomalije secil, se kasneje pojavita KLB
ali arterijska hipertenzija. Pri nedonosenih in zahiranih
novorojencih je ta delez Se vecji (21).

PriporoCila glede spremljanja otrok po ALO v obdobju
novorojenca zaenkrat niso enotna, zato je pomembno
vodenje otrok po ALO in prepoznavanje dolgorocnih
posledic z namenom oblikovanja enotnih smernic (16).
Priporocljivo je vsaj letho spremljanje urina in krvnega
tlaka, pri otrocih z dodatnim dejavniki tveganja (dializno
zdravljenje ob ALO, nedono3enost, zahiranost, prirojene
nepravilnosti seCil) pa tudi letno spremljanje serumske
koncentracije  kreatining in glomerulne  filtracije
(18). Svetujemo spodbujanje zdravega Zivljenjskega
sloga in prepreCevanje debelosti z nefarmakoloskimi
ukrepi (7).

ANALIZA OBRAVNAVANIH
NOVOROJENCEV Z ALO V UKC
MARIBOR V OBDOBJU 2010-2020

Observacijska retrospektivna raziskava je pokazala, da
je bilo na Kliniki za pediatrijo UKC Maribor od januarja
2010 do januarja 2020 obravnavanih 37 otrok z ALO
v obdobju novorojenca. V preiskovanem desetletnem
obdobju je bilo 1374 sprejemov novorojencev (od rojstva
do starosti 28 dni) v intenzivno enoto Klinike za pediatrijo
UKC Maribor, od 37 otrok z ALO je bilo 18 (48,6 %) deckov
in 19 deklic (51,4 %). Le 4 novorojenci (10,8 %) z ALO so
bili dono3eni, vseh ostalih 33 (89,2 %) je bilo nedonosenih.
Znotraj skupine nedonosenih otrok se je ALO najpogosteje
pojavljala pri iziemno nedonosenih (< 28 tednov
gestacijske starosti (TG)), teh je bilo 19, kar predstavlja
51,4 % vseh novorojencev z ALO. Ce pristejemo 3e zelo
nedonoSene novorojence (28-31 TG), to je 12 otrok oz
32,4 % vseh novorojencev z ALO, je delez nedonosenih
otrok pod 32 TG kar 83,8 % (n = 31), kar prikazujemo na
Sliki 1.
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51,4%

32,4%

= Donoseni (= 37 TG)
® Zmerno in pozno nedonoSeni (32—-36 TG)
Zelo nedonogeni (28—31 TG)

Izjemno nedonoseni (< 28 TG)

Slika 1: Gestacijska starost novorojencev v tednih (TG) z akutno ledvicno okvaro (ALO).

Vi§jo pojavnost ALO smo beleZili pri nizji porodni tezi (PT),
od vseh otrok z ALO v neonatalnem obdobju je imelo le
5 otrok (13,5 %) PT nad 2500 g, nizko PT (1500-2499 Q)
sta imela 2 otroka (5,4 %), zelo nizko PT (1000-1499 Q)
8 otrok (21,6 %) in izjemno nizko PT (< 1000 g) 22 otrok
(59,5 %) z ALO. Graficni prikaz PT novorojencev z ALO je
na Sliki 2.

V skupini novorojencev z ALO je bilo 7 (18,9 %) otrok
zahiranih oz. majhnih za gestacijsko starost (SGA), vsi ostali
so imeli primerno PT glede na gestacijsko starost, velikih

21,6%

59,5%

Slika 2: Porodna teZa (PT) novorojencev z akutno ledvicno okvaro (ALO).

novorojencev za gestacijsko starost (LGA) v preiskovani
skupini otrok nismo belezili. Bolezni matere, ki povecujejo
tveganje za ALO pri otroku (preeklampsija, arterijska
hipertenzija, gestacijski diabetes) smo ugotavljali v 8
(21,6 %) primerih. V preiskovani skupini otrok z ALO je bil
oligohidramnij zabelezen pri 5 (13,5 %) nosecnostih, za
vecplodno nosecnost z dvojcki je Slo v 8 (21,6 %) primerih.
Porod je bil zakljucen s carskim rezom v 24 primerih (67,6
%), vsi ostali otroci z ALO so bili rojeni spontano po naravni
poti, tj. 12 otrok (32,4 %).

= Normalna PT (= 2500 g)
® Nizka PT (15002499 g)
Zelo nizka PT (1000—1499 g)

Izjemno nizka PT (< 1000 g)
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Nizko oceno po Apgar-jevi (Apgar < 5) je imelo 5 minut
po rojstvu 8 otrok z ALO (21,6 %), potreba po reanimaciji
s stisi prsnega kosa z dodatkom adrenalina ali brez njega
pa je bila potrebna pri 10 otrocih (27,0 9%). Mehansko
dihalno podporo je potrebovalo 34 otrok z ALO (91,9
%), vazoaktivho podporo pa 27 otrok z ALO (73,0 %). V
6 primerih (16,2 %) se je ALO pojavila po obporodni
asfiksiji, terapevtska hipotermija pa je bila izvedena v
enem primeru. Pri ostalih bolnikih niso bila izpolnjena
vkljuCitvena merila zaradi nizke gestacijske starosti.

Vsaj eno  nefrotoksicno  zdravilo je  predhodno
prejemalo 35 otrok z ALO (94,6 %) v neonatalnem
obdobju. Najveckrat je Slo za aminoglikozidni antibiotik
gentamicin.  Medikamentozno zapiranje Botallovega
voda z nesteroidnimi antirevmatiki je bilo izvedeno pri 2
novorojencih (5,4 %), ki sta kasneje razvila ALO.

Glede na modificirana merila KDIGO za neonatalno obdobje
jeimelo 10 otrok (27,0 9%) ALO 1. stopnje, 6 otrok (16,2 %)
ALO 2. stopnje in 21 otrok (56,8 %) ALO 3. stopnje.

V preiskovanem desetletnem obdobju je bila neonatalna
umrljivost v skupini otrok z ALO 459 % (n = 17), v 16
primerih je Slo za ALO 3. stopnje, le v 1 primeru za ALO
1. stopnje, v vseh smrtnih primerih je bila zabelezena
vecorganska odpoved. Glede na skupno neonatalno
umrljivost v intenzivni enoti je bilo v preiskovanem obdobju
425%(n=17)smrtizALOIN57,5% (n=23)smrtibrez ALO.
Glede na dostopne podatke je bila neonatalna umrljivost v
preiskovanem obdobju 29/1000 sprejemov novorojencev
v intenzivno enoto, v primeru pridruzene ALO 12,4/1000
sprejemov, brez pridruzene ALO pa 16,7/1000 sprejemov
novorojencev v intenzivno enoto.

Povprecna  maksimalna  serumska  koncentracija
kreatinina v preiskovani skupini novorojencev z ALO je bila
152,3 + 67,6 mikromol/l, najvisja zabelezena maksimalna
koncentracija pa 345 mikromol/l. Povprecna referencna
0z. bazi¢na koncentracija kreatinina je bila v preiskovani
skupini 71,5 + 33,2 mikromol/L.

Nadomestno ledvicno zdravljenje s peritonealno dializo je
bilo izvedeno le v enem primeru, v vseh ostalih primerih
ALO 3. stopnje se za nadomestno ledvicno zdravljenje
zaradi nizke gestacijske starosti in pridruzene okvare
ostalih organov niso odlocili. V dveh primerih ALO 3.
stopnje ni bilo podatka o spremljanju ledvicne funkcije,
zato predvidevamo, da se je ledvicna funkcija povrnila
na izhodis¢no raven. V ostalih treh primerih prezivelih po
ALO 3. stopnje so belezili KLB, arterijsko hipertenzijo ali
samo proteinurijo. V enem primeru je prislo do KLB po
ALO 2. stopnje. V vseh ostalih primerih ALO 1. ali 2. stopnje
je prislo do popolne povrnitve ledvi¢ne funkcije ali ni bilo
podatka o spremljanju.

Prirojene anomalije seCil so bile prisotne pri 5 otrocih z
ALO (13,5 %) v neonatalnem obdobju, pri vseh ostalih
32 (86,5 %) ni bilo podatka o prirojenih nepravilnostih
seCil. V treh primerih je Slo za prirojeno hidronefrozo, od
tega v enem primeru v kombinaciji z agenezijo ledvice in
zaklopko zadnje secnice. Pri enem novorojencu z ALO je
bila prisotna avtosomno recesivna policisticna bolezen
ledvic in pri enem multicisti¢na displasti¢na bolezen ledvic.
Dva novorojenca s prirojenimi anomalijami secil in ALO
v neonatalnem obdobju sta bila donosena, ostali trije pa
nedonoSeni z gestacijsko starostjo 28-34 tednov.

Tabela 2: Razmerje obetov za akutno ledvicno okvaro (ALO) pri
novorojencih, ki so bili sprejeti v intenzivno enoto, ob prisotnosti
posameznih dejavnikih tveganja.

Diagnoze ALO NE; ALODA; |OR(95%Cl | p*
n=1337 (%) | n=37 (%)

nedonoSenost 502 (37,5) 33(89,2) 13,7 <0001
(4,8-40,0)

nedonoSenost 141 (105) 2(54) 05 0328

SIS 01-21)

nedonoSenost 138(10.3) 12(364) 42 <0001

28-32 TG (20-85)

nedonoSenost 66 (4.9) 19(514) 203 <0001

<28T6 (102-405)

nizka porodna teZa 220(16,5) 26(70,3) 120 <0001

e (58-246)

nizka porodna teZa 143(107) 24(649) 154 <0001

<15004g (7,7-309)

nizka porodna teza 63 (4.7) 18(48,6) 192 <0,001

<1000g (96-383)

SGA 26(19) 24 29 0,160
0,7-126)

okuzba 462 (34,6) 22 (59,5) 28 0,003

(14-54)

asfiksija ali 70(5,2) 6(162) 35 0,007

intrautering hipoksija 1.4-87)

mila ali zmerna 324 1@27) 11 0903

porodna asfiksija 02-85)

huda porodna 26(1,9) 5(135) 79 <0001

asfiksija (28-218)

NEK 5(04) 18 (486) 2524 <0,001

(84,9-750,2)

intraventrikularna 81(6,1) 17 (459) 132 <0001

krvavitev 66-261)

PDA 157(11,7) 7(189) 18 0,190

08-4,1)
prirojene anomalije 37(28) 6(162) 68 <0001
secl 2,7-17.3)

Legenda: TG - tedni gestacije, ALO - akutna ledvicna okvara, SGA - majhni
za gestacijsko starost (zahirani), NEK - nekrozitirajoci enterokolitis, PDA -
persistentni ductus arteriosus.
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Razmerje obetov za ALO prikazujemo v Tabeli 2. Najvisje
razmerje obetov za ALO smo zabelezili pri nekrotizirajocem
enterokolitisu (NEK) z OR 2524 (849-750.2), p <
0,001. Visoko razmerje obetov za ALO je bilo tudi pri
nedonoSenosti pod 28 TG z OR 20,3 (10,2-40,5), p < 0,001,
v skupini vseh nedonosenckov pa je bil OR 13,7 (4,8-40,0),
p < 0,001. Visoko razmerje obetov za ALO je bilo Se pri
nizki PT < 1000 g, kjer je bil OR 19,2 (9,6-38,3), p< 0,001,
pri PT < 1500 g pa je bil OR 154 (7,7-30,9), p < 0,001.
Razmerje obetov za ALO ob intraventrikularni krvavitvi je
bilo 13,2 (6,6-26,1), p <0,001; pri hudi porodni asfiksiji 7,9
(2,8-21,8), p <0,001; pri prirojenih anomalijah secil pa 6,8
(2,7-17,3), p < 0,001. Pri ostalih dejavnikih tveganja smo
beleZili nizje razmerje obetov za ALO (Tabela 2).

RAZPRAVLJANJE

Pri tolmacenju podatkov o ALO v obdobju novorojenca
se moramo zavedati omejitev glede zbiranja podatkov
in belezenja materinih bolezni, razlicnih definicij ALO
in vkljucitvenin meril, prav tako so velike razlike glede
sledenja otrok po preboleli ALO, kar vpliva na podatke o
dolgoro¢nem izidu zdravljenja.

Na podlagi naSe observacijske retrospektivne raziskave
ugotavljamo, da so najbolj pomembni dejavniki tveganja
ALO v neonatalnem obdobju: NEK, nedonoSenost < 28
TG, nizka PT < 1000 g, intraventrikularna krvavitev, huda
porodna asfiksija in prirojene anomalije secil, kar se ujema
z izsledki tujin raziskav (21).

Smrtnost novorojencev z ALO je Se vedno visoka, po
podatkih iz literature 30-60 % (1). Glede na rezultate nase
raziskave je bila smrtnost novorojencev z ALO 459 %
(n = 17). Vi§jo smrtnost smo ugotavljali pri nedonosenih
novorojencih in pri otrocih z nizko porodno tezo, kar
potrjujejo tudi izsledki tujih raziskav (18). V preiskovani
skupini je bil samo en smrtni primer pri donosenem
otroku z ALO ob sepsi in vecorganski odpovedi. Smrtnost
novorojencev z gestacijsko starostjo pod 32 tednov in ALO
je bila po podatkih nase raziskave 50 9% (n = 16), smrtnost
novorojencev z gestacijsko starostjo pod 28 tednov in ALO
pa 65 % (n = 13). Smrtnost novorojencev z nizko PT (<
1500 @) in ALO je bila glede na podatke nase raziskave
40 % (n=12), kar je primerljivo s podatki iz literature, kjer
navajajo 42 % smrtnost (18). Smrtnost novorojencev
z iziemno nizko PT (< 1000 @) in ALO je bila glede na
rezultate nase raziskave 50 % (n = 11), po podatkih iz
literature je v tej skupini smrtnost vse do 70 9% (24). Slabso
napoved izida imajo otroci s pridruzenimi anomalijami
organov (zlasti otroci s prirojenimi sr¢nimi nNapakami in z
anomalijami secil) ter otroci z oliguricno obliko ALO. Pri

kriticno bolnih novorojencih je ALO redko neposreden
vzrok smrti, najveckrat gre za ve€organsko prizadetost (2),
kar se je izkazalo tudi v nasi raziskavi.

ZAKLJUCEK

ALO je pogost zaplet pri kriticno bolnih novorojencih, zlasti
pri nedonosenih in zahiranih ter po zahtevnih kirurskin
posegih, kot so sr¢ne operacije. Obravnava in sledenje
otrok po ALO sta odvisna predvsem od izida zdravljenja
in spremljajocih bolezni. V vecini primerov pride do
popolnega ali vsaj delnega izboljSanja ledvicne funkcije,
trajno nadomestno ledvi¢no zdravljenje je potrebno redko.
Vsaj 10 % otrok po preboleli ALO brez pridruzenih anomalij
seCil razvije KLB, lahko tudi z zamikom zaradi prehodnega
izboljSanja ledvicne funkcije, zato je dolgorocno sledenje
pomembno za pravocasno odkrivanje prizadetosti razlicnih
organov. Otroke z delnim izbolj$anjem ledvicnega delovanja
zdravimo po smernicah za obravnavo otrok s KLB. Zaradi
boljSih tehnoloskih moznosti na podro¢ju nadomestnega
ledvitnega zdravljenja majhnih otrok in spremenjenega
druzbenega odnosa do kroni¢no bolnih otrok se meje
zdravljenja ALO v neonatalnem obdobju premikajo v smeri
ohranjanja zivljenja. Kljub eti¢nim dilemam, ki so povezane
z uvedbo kroni¢nega nadomestnega ledvicnega zdravljenja
v neonatalnem obdobju, podatki iz Slovenije in tujine kazejo
na moznosti ugodnega izida zdravljenja. Poseben izziv so
okuzbe in dolgorocni zapleti, ki spremljajo KLB, kot so nizka
rast, anemija, osteopenija in arterijska hipertenzija.
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3 stopnje ALO
glede na porast
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- nadomestno ledvi¢no
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- smrt otroka

Dolgorocno
spremljanje
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AKUTNA OKVARA LEDVIC V OBDOBJU DOJENCKA, OTROKA IN
MLADOSTNIKA

ACUTE KIDNEY INJURY IN INFANCY, CHILDHOOD AND ADOLESCENCE

TjaSa Hertis Petek 2, Tadej Petek 2, Natasa Marc¢un Varda 2

1 Enota za pediatricno nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor
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1ZVLECEK

Akutna ledvicna insuficienca 0z. okvara (ALO) je opredeljena
z nenadnim poslabsanjem ledvicnega delovanja zaradi
hitrega zmanjsanja glomerulne filtracije in okvare tubuloy,
ki sta posledica poSkodbe ledvic. Koli¢ina seca je lahko
zmanjsana (oligurija), nespremenjena ali povecana. O
oliguriji pri dojenckih govorimo, ko je koli¢ina izloCenega
seCa < 1 ml/kg/uro oz. pri otrocih in mladostnikih < 0,5
ml/kg/uro. Ce izlotanja seta skorajda ni vet, govorimo
0 anuriji. ALO pri otrocih in mladostnikin nastane zaradi
veC vzrokov in se pojavija v razlicnih klinicnih okoljin,
najpogosteje v enotah intenzivhe medicine. Za postavitev
diagnoze ALO so v klinicni rabi merila pRIFLE (angl p
- paediatric, R - Risk, | = Injury, F - Failure, L - Loss of
function, € - End-stage renal disease) in zdruzenja Kidney
Disease: Improving Global Outcomes - KDIGO. Moznih je
veC patofizioloskin razdelitev ALO, najpogosteje pa ALO
delimo na prerenalno (hipoperfuzija ledvic), intrinzicno
(Zilne bolezni, imunoloski dejavniki, ishemija, toksicni ucinki)
in postrenalno (motnje odtoka seca). Pri ugotavljanju
vzroka bolezni sta v pomo¢ dobra anamneza in klini¢ni
status. Od vzroka nastanka ALO je odvisna klinicna slika.
Ukrepi za preprecevanje ALO vkljuCujejo dajanje tekocin
pri bolnikih z velikim tveganjem ALO, izogibanje hipotenziji
pri kriticno bolnih, po potrebi z dodatkom inotropov, in
prilagoditev odmerkov nefrotoksi¢nih zdravil z natancnim
spremljanjem delovanja ledvic. Izogibati se moramo
tako Cezmerni kot pomanjkljivi volemiji. Napoved izida
ALO je odvisna od osnovnega vzroka nastanka, poteka
zdravljenja in morebitnih pridruzenin bolezenskih stanj.
Otroci z ALO so dolgoro¢no izpostavljeni povecanemu
tveganju kroni¢ne ledvicne bolezni, zato jih spremljamo
vse zivljenje, predvsem delovanje ledvic, urinske izvide in
vrednosti krvnega tlaka.

Klju¢ne besede: akutna ledvi¢na okvara, dojencek, otrok,
mladostnik, merila, diagnosticiranje,
zdravljenje, napoved izida bolezni.

ABSTRACT

Acute kidney insufficiency or injury (AKI) is defined as
3 sudden deterioration in renal function due to a rapid
decrease in glomerular filtration and tubule damage
as a result of renal damage. The urine output can be
reduced (oliguria), unchanged or even increased. Oliguria
in infants is defined as <1 ml/kg/hour urine excretion, or
in children and adolescents, an excretion of <0.5 ml/kg/
hour. When there is almost no urinary output, it is referred
to as anuria. AKI in children and adolescents has several
causes and occurs in different clinical settings, most often
in intensive care units. The pRIFLE criteria (p - paediatric,
R - Risk, I = Injury, F - Failure, L - Loss of function, € - End-
stage renal disease) and the Kidney Disease: Improving
Global Outcome - KDIGO association criteria are in clinical
use for the diagnosis of AKI. Several pathophysiological
classifications are possible for the definition of AKI, but it
is most often divided into prerenal (renal hypoperfusion),
intrinsic  (vascular  diseases, immunological factors,
ischaemig, toxic effects) and postrenal (disorders of urinary
outflow). A proper medical history and clinical examination
assist in the determination of the cause of the disease.
The clinical presentation depends on the cause of AKI
Measures to prevent acute renal failure include fluid
administration in patients at high risk of developing AKI,
avoidance of hypotension in critically ill patients, with the
addition of inotropes if necessary, and dose adjustment of
nephrotoxic drugs with close monitoring of renal function. It
is necessary to avoid both excessive and deficient volaemic
states. The prognosis after AKI depends on the underlying
cause, the course of treatment and any associated medical
conditions. Children with AKI are exposed to an increased
risk of developing chronic kidney disease in the long term,
so regular monitoring of the clinical state, renal function,
urine screening and blood pressure values is warranted.

Key words: acute kidney injury, infant, child, adolescent,
criteria, diagnosis, treatment, prognosis.
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Akutna ledvicna insuficienca oziroma okvara (ALO)
je opredeljena z nenadnim poslabSanjem ledvicnega
delovanja zaradi zmanjsanja glomerulne filtracije (GF) in
okvare tubuloy, ki so posledica poskodbe ledvic. Ta privede
do razlicno izrazenih funkcijskih in strukturnih sprememb
(1). Nenadna izquba ledvi¢ne funkcije povzroci zmanjsanje
hitrosti GF, zadrZevanje seCnine in drugih dusikovih
odpadnih produktov, moteno uravnavanje zunajcelicnega
volumna in ravnovesja elektrolitov (2-9) ter motnje
kislinsko-bazi¢nega ravnovesja (1). Izraz ALO je v veliki
meri nadomestil izraz akutna ledvitna odpoved, saj bolj
jasno opredeljuje ledvi¢no disfunkcijo kot kontinuum in ne
le kot kon¢no odpoved ledvicne funkcije (2-9).

Pediatricna ALO se kaze s Sirokim razponom klini¢nih stanj
- od minimalnega zvisanja vrednosti kreatinina v serumu
do anuricne ledvicne odpovedi (2-9). Anurija je stanje, ko
izlo¢anja seca prakticno ni. Kolicina seca je ob ALO lahko
zmanjSana (oligurija), nespremenjena ali povecana. O
oliguriji pri dojenckih govorimo, ko koli¢ina izlocenega seca
znasa < 1 mil/kg/uro oziroma pri otrocih in mladostnikih
< 0,5 ml/kg/uro. Zavedati se moramo, da normalna ali
vecja koliCina izlotenega seca pri ALO ne odraza nujno
normalne GF in ocistka topljencev, saj je osmolarnost
seCa pri neoliguri¢ni ledvicni okvari podobna serumski
osmolarnosti (izostenurija) (1).

ALO pri otrocih in mladostnikih lahko nastane zaradi
veC vzrokov in se pojavlja v razlicnih klinicnin okoljin,
najpogosteje v enotah intenzivhe medicine (2-9).
Ocenjujejoda se ALO pojavi pri0,8/100.000 otrok letno, kar
je priblizno petkrat redkeje kot pri odraslin (1). Pojavnost
(incidenco) in razsirjenost (prevalenco) ALO pri dojenckin,
otrocih in mladostnikih je sicer tezko dolociti (1). Izziv je
predvsem primerljivost podatkov za postavitev diagnoze
(1,2), zato svetujemo uporabo enotnih meril za postavitev
diagnoze ALO — meril pRIFLE (angl. p — paediatric; R - Risk;
| - Injury, F - Failure; L - Loss; E - End-stage) in definicijo
zdruzenja KDIGO (angl Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) (2).

OPREDELITEV

Po merilih pRIFLE stopnjo ledvicne poSkodbe opredelimo
glede na koliCino izloCenega seCa in glede na porast
serumske koncentracije kreatinina (1,2). Klasifikacija
PRIFLE, predstavljena v Tabeli 1, je pediatri¢na prilagoditev
odrasle klasifikacije RIFLE (10) in se od odrasle razlicice
razlikuje po tem, da ocenjeni ocCistek kreatinina temelji
na izvirni Schwartzovi formuli za dolocitev sprememb v

hitrosti GF, ki upoSteva pri¢akovane normalne spremembe
koncentracij kreatinina v serumu glede na starost in
ne absolutnih sprememb serumskega kreatining, ki se
uporabljajo v odrasli razlicici RIFLE.

Otroke z ocenjenim ocistkom kreatinina < 35 ml/min/1,73
m? tako ze lahko uvrstimo v kategorijo “pRIFLE-F" (t). razred
ledvi¢ne odpovedi), namesto da bi ¢akali, da koncentracija
serumskega kreatinina doseze 4 mag/dl (353,68 pmol/.
Pri dojenckih in malckih je na primer vrednost serumskega
kreatinina nizka (npr. 1 mag/dl oziroma 88 pmol/l) in kljub
temu odraZa ocenjeni ocistek kreatinina < 35 ml/min/1,73
m?, kar je v bistvu Ze odraz ledvicne odpovedi (2).

|zzivi pri uporabi pediatricne razlicice klasifikacije RIFLE so
Stevilni. Najprej ni nujno, da ocenjena kolicina izloCenega
seCa in porast serumskeqga kreatinina ustrezata isti stopnji
okvare (2). Ocena sprememb ocistka kreatinina je zahtevna
pri otrocih brez znanega izhodis¢nega serumskega
kreatinina, doloCenega pred epizodo ALO (11,12). Ker
kreatinin pri otrocih ni najbolj zanesljiv kazalnik sprememb
v delovanju ledvic (2), nekateri avtorji predlagajo novejsi
bioloski oznacevalec - serumski cistatin C, na katerega
manj vplivajo zunajledvicni dejavniki, ki otezujejo meritve
kreatinina. Ti so na primer spol, starost, viSina, mMisicna
masa in stanje prehranjenosti (13-15).

Tabela 1: Klasifikacije pRIFLE akutne ledvicne okvare oz. insufi-
cience. Povzeto po (2).

Stopnja pRIFLE Hitrost

izlo¢anja seca

Ocenjeni oCistek
kreatinina (0OK)

R - angl. risk for renal dysfunction | 00K, zmanj3an za <05 ml/ka/hv
o0z. tveganje ledvicne okvare 25% 8 urah

I - angl. injury of the kidney oz. 00K, zmanjsan za <05 ml/kg/hv
poskodba ledvice 50 % 16 urah

F - angl. failure of the kidney 00K zmanjsanza 75 | <03 ml/kg/h
function oz. odpoved ledvicne % ali 00K < 35 ml/ v 24 urah ali

funkcije min/1,73 m? anurijav 12 urah

L - angl. loss of kidney function
0z. izquba ledvicne funkcije

vztrajajoca odpoved >
4 tedne

€ - angl. end-stage renal disease
0z. kon¢na ledvicna odpoved

vztrajajoca odpoved >
3 mesece

Za opredeljevanje otrok z ALO svetujemo tudi uporabo
definicije KDIGO (2), ki jo prikazujemo v Tabeli 2. Merila
KDIGO so bila validirana pri hospitaliziranih otrocih s tezko
potekajocimi in tudi lazje potekajoCimi oblikami bolezni
(16,17). Za postavitev diagnoze ALO ostaja klinicno Se
vedno povisan serumski kreatinin 0z. njegovo zvisanje (2).
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Tabela 2: Merila KDIGO za akutno ledvicno okvaro pri otrocih in
mladostnikih. Povzeto po (2,12,18,19).

Stopnja| Serumski kreatinin (sKr) Hitrost izlo¢anja

1 povisanje SKr 1,5-krat do 1,9-krat od
izhodis¢ne ravni ali skr> 0,3 ma/dl (= 26,5
pmol/D)

<05 ml/kg/h 6-8 ur

2 poviSanje SKr 2-krat do 2,9-krat od
izhodiScne ravni

<05 ml/kg/h=12ur

3 | poviSanje sKr 3-krat ali <03 mlkg/h =24
SKr > 4 ma/dl (353,66 pmol/) ali ur ali
dializno zdravljenje ali anurija=12ur

ocenjena GF < 35 ml/min/1,73 m? (< 18 let)

Casovni okviri za povisanje vrednosti serumskega kreatinina:
- povisanje skr>0,3 ma/dl (= 26,5 pmol/) v 48 urah

- poviSanje sKr > 1,5-krat izhodis¢ne ravni v prvin 7 dneh

Legenda: sKR - vrednost serumskega kreatinina, GF - glomerulna filtracija.

KDIGO ALO opredeljuje kot:

« 2viSanje serumskega kreatinina za > 0,3 mg/dl od
izhodis¢ne vrednosti (= 26,5 pmol/l) v 48 urah ali

e zviSanje serumskega kreatining na > 1,5-kratnik
izhodis¢ne vrednosti v zadnjih sedmih dneh ali

« volumen izlo¢enega seca < 0,5 ml/kg/uro v Sestih urah.

Definicija KDIGO za ALO omogoca vkljucitev dojenckov in
otrokzocenjeno hitrostjo GF < 35ml/min/1,73 m2v stopnjo
3 (F - failure), kar pomeni, da ni potrebno izpolnjevati
merila vrednosti serumskega kreatinina > 4 maq/dl, kar
velja za odrasle. Dodatno upoStevamo tudi podaljSan
diagnosticni  ¢asovni  okvir za zviSanje serumskega
kreatinina, ki je sedem dni, kar omogoca vkljucitev bolnikov
s poznim nastopom ALO (2). Pri prej zdravih otrocih, pri
katerih izhodis¢na vrednost kreatinina v serumu Ni znana,
priporo¢amo uporabo domnevne izhodis¢ne vrednosti GF

i

starost in spol (11,21-23).

Tabela 3: Referencne vrednosti serumskega kreatina za dojencke,
otroke in mladostnike. Povzeto po (24).

Starost Referen¢na vrednost serumskega
kreatinina (pmol/l)
15dnido <2 leti 8-31
2 letido<5 let 20-36
5letdo<12let 26-51
12 letdo <15 let 38-68
15letdo<19let 41-71(9) 52-91(3)

Legenda: @ - moski, & - Zenske.

ETIOPATOGENEZA

ALO delimo na prerenalno (hipoperfuzija ledvic), intrinzi¢no
(Zilne bolezni, imunoloSki dejavniki, ishemija, toksi¢ni
ucinki) in postrenalno (motnje odtoka seca) (12), kar
prikazujemo v Tabeli 4. Mozne so tudi druge klasifikacije, ki
jih uporabljamo manj pogosto. ALO lahko delimo tudi glede
na okolis¢ine nastanka (bolnisni¢ne, domace) ali glede na
koli¢ino izlocenega seca. Glede na kolicino izlocenega secCa
opredelimo ALO kot stanje anurije, oligurije (izloCanje sea
< 1 ml/kag/h pri dojenckih in < 0,5 ml/kg/h pri otrocih in
mladostnikin, ki traja vec kot Sest ur), nonoligurije (izlocanje
seCa vec kot Sest ur > 1 ml/kg/h za dojencke in > 0,5 ml/
ka/h za otroke in mladostnike) ali poliurije (izlo¢anje seca
> 3 ml/ka/h).

Tabela 4: Razdelitev akutne ledvicne okvare/insuficience glede na
etiologijo. Povzeto po (1,2).

Razdelitev Mehanizem Etiologija
akutne ledvicne
okvare/
insuficience
prerenalna zmanjsan dehidracija, bruhanje, driska, krvavitev
znotrajzilni ob kirursSkem posequ, poskodba prebavil,
volumen diuretiki, opekline, septicni Sok, nefrotski
sindrom, diabetes insipidus, pankreatitis,
peritonitis, ciroza jeter
Zmanj$ana SrENo popuscanie, aritmije
sréna funkcija
periferna vazo- | sepsa, anafilaksija, antihipertenzivi
dilatacija
ledvicna va- sepsa, nesteroidni antirevmatiki, ACE
zokonstrikcija inhibitorji
intrinzicna akutna tubulna | podaljSana ishemija, nefrotoksini,
nekroza hipotenzija, sepsa, hemoglobinurija/
mioglobinurija ob hemolizi, poskodbi
miSic
glomerulone- postinfekcijski GN, hitro potekajoci GN,
fritis Henoch-Schonleinova purpura
intersticijske intersticijski nefritis, okuzbe, maligne
bolezni ledvic infiltracije
Zilna bolezen hemoliti¢no-uremicni sindrom, tromboza
ledvic ledvicne vene, embolija, vaskulitisi pri npr.
sistemskem eritematoznem lupusu, IgA
GN, granulomatozi s poliangiitisom
postrenalna strukturna od- | posteriorna valvula secnice, kamni, strdki,
to€na motnja ureterokela, pritisk od zunaj (tumoriji)
funkcionalna nevrogeni mehur
odtocna motnja

Legenda: ACE - angiotenzinska konvertaza. GN - glomerulonefTitis.

Znacilnost  prerenalne ALO je zmanjsanje ledvicne
prekrvitve. Je najpogostejSa oblika pediatricne ALO in je
posledica hipovolemije zaradi krvavitve, izgube tekocin
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skozi prebavila, se¢, kozo ali zmanjSanja efektivhega
krvnega obtoka, npr. ob sr¢nem popuscanju, septicnem
Soku ali jetrni cirozi. Ceprav je pri tej obliki ALO hitrost GR
zmanjsana, ostane ledvicna tubulna funkcija neokrnjena,
kar se kaze z veliko reabsorpcijo natrija in vode, kar vodi
v oligurijo. Obi¢ajno se ob vzpostavitvi normalne ledvicne
perfuzije GF in pretok seca normalizirata (2).

Za intrinzi¢no ali intrarenalno ALO je znacilna strukturna
poskodba ledvicnega parenhima. NajpogostejSi vzroki
intrinzi¢ne bolezni so dolgotrajna hipoperfuzija, sepsa,
nefrotoksini ali tezje oblike bolezni glomerulov (2).
Postrenalna ali obstruktivna ALO je obicajno posledica
prirojenih ali pridobljenih anatomskih ovir spodnjih secil
).

Mozen je tudi prehod iz ene oblike v drugo. Hipoperfuzija
ledvic, ki traja daljsi Cas, lahko privede do akutne tubulne
nekroze in do intrinzicne poskodbe ledvic. Akutna tubulna
nekroza je najpogostejsiintrinzicni razlog za ALO priotrocih
(1). Otroci z akutno tubulno nekrozo in nefrotoksicno
obliko ALO imajo zaradi motnje v koncentriranju seca
predvsem poliuricno obliko ALO (2). Tudi pri dlje Casa
trajajoci obstruktivni motnji lahko pride kasneje do
intrinzi¢ne oblike. Kot zanimivost izpostavljamo, da vecja
motnja v prekrvljenosti ledvic lahko povzroci nekrozo
ledvicne skorje, Ceprav ne privede do venske ali arterijske
tromboze (1).

KLINIENA SLIKA

Pri ugotavljanju vzroka bolezni nam pomagata dobra
anamneza in klinicni pregled. Od vzroka ALO je odvisna
klinicna slika (1). Za prerenalno poskodbo so znacilni
anamnesticni podatki o bruhanju, driski, krvavitvi, sepsi
z oligurijo, velike izgube secCa pri ketoacidozi, opeklinah
(1, 2). V klinicnem statusu se ob tem obicajno pojavijo
tahikardija, filiformni utrip, suhe sluznice, slabsi turgor
koze in ortostatsko nihanje krvnega tlaka (1).

Priintrinzicni ALO gre najpogosteje etiolosko za podaljSano
obdobje hipoperfuzije. VV okolju intenzivne nege je pogosto
vecfaktorska s hkratnimi ishemicnimi, nefrotoksi¢nimi in
septi¢nimi dogodki, ki poslabsujejo ALO (2). Pri intrinzi¢nih
oblikah ALO so pogosto prisotni znaki hipervolemije
(npr. periferni edemi, hipertenzija, povecano srce na
rentgenskem posnetku, galopni sréni ritem in pljucni
edem). Znacilni so oligurija in znaki sistemske prizadetosti.
Znacilne so tudi eritrociturija, levkociturija in proteinurija
(D).

Ce gre pri intrinzini obliki za prizadetost Zil, lahko
posumimo na tipicni ali atipi¢ni hemoliticno-uremicni

sindrom (HUS), zlasti z anamnezo in klinicno sliko krvave
driske z oligurijo (1,2). Mozne so tudi tromboticne
mikroangiopatije, vaskulitisi in zilna tromboza. Pri venski
trombozi lahko npr. zatipamo povecane ledvice (2). Za
sistemski vaskulitis so znacilne kozne petehije in neiztisljiv
makulopapulozni izpuscaj. Prizadetost ledvic se lahko
pojavi v sklopu sistemske bolezni, kot sta npr. sistemski
eritematozni lupus ali Henoch-Schonleinova purpura (1).

Pri otrocih z nefrotskim sindromom opazimo edeme
(1). Podatek o okuzbi dihal ali impetigu nekaj tednov
pred pojavom ALO kaze na akutni postinfekcijski
glomerulonefritis (GN) in torej intrinzicno obliko ALO s
prizadetostjo glomerulov (1,2). Pri GN se pogosto pojavi
tudi arterijska hipertenzija (2).

Pri intrinzicni obliki ALO so vzroki tubulne in intersticijske
bolezni ledvic pri otrocih obic¢ajno okuzbe in nezelene
reakcije na zdravila (25). Anamnesticno preverimo
podatek uporabe nesteroidnih protivhetnih  zdravil,
aminoglikozidov, amfotericina B, zaviralcev kalcinevrina
in cisplatina (26-28). Intrinzicno ALO lahko povzroci tudi
sproscanje endogenih nefrotoksinov, npr. mioglobina ob
rabdomiolizi in hemoglobina ob intravaskularni hemolizi
).

Postrenalna ALO je lahko posledica obojestranske zapore
secil ali zapore secil solitarne ledvice. Vzroki postrenalne
ALO vkljuCujejo ledvicne kamne, krvne strdke, nevrogeni
mehur in zdravila, ki povzrocajo zastajanje seca (2). Na
stanje lahko posumimo Ze pri novorojencku, ki je anuricen
ali oliguricen. Takrat gre najverjetneje za pomembno
prirojeno malformacijo secil, kot sta posteriorna
valvula secnice ali obojestranska hidronefroza zaradi
pieloureterne ali ureterovezikalne zapore. Mozna je tudi
obojestranska tromboza ledvicne vene ali avtosomna
recesivna policisticna bolezen ledvic (1). Ce gre za
obstruktivno anomalijo, lahko tipljemo boleco rezistenco
ledveno ali pod obema rebrnima lokoma, lahko tudi poln
se¢ni mehur nad sramno kostjo (1).

DIAGNOSTICIRANJE

Za diagnosticiranje ALO so potrebni dobra anamneza in
klinicni pregled, ocena hitrosti GF, pregled seca in izvedba
usmerjenin funkcionalnih in morfoloskih preiskav secil
(1). V Klinicni sliki iscemo tipicne znake, kot so edemi,
oligurija ali anurija, huda hematurija in/ali hipertenzija
(2). Za oceno ledvicne funkcije najpogosteje uporabljamo
vrednost serumskega kreatinina. Zaradi poskodbe ledvic
pride do zmanjsanja hitrosti GF, kar se odraza v poveanju
serumskeqga kreatinina. Serumska koncentracija kreatinina
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dobro sluzi sledenju ledvicne funkcije, manj natancna je ob
enkratni meritvi, saj se normalne vrednosti serumskega
kreatinina odvisne od Stevilnih dejavnikov, kot so starost,
misicna masa, spol in stanje hidracije (2). Poleg tega
pri nenadnem zmanjsanju GF ne preteCe dovolj Casa za
kopiCenje kreatinina in zato ne odraza dejanske stopnje
ALO (1). Ce ni jasno, ali je hitrost GF zmanj3ana glede na
zaCetno vrednost kreatinina, so potrebne nadaljnje meritve
kreatinina v 12-urnem intervalu ali ocena povisanja
serumskeqga kreatinina v 24 urah (2).

Analiza seCa je v pomoC v diagnosticiranju vzroka
ALO. Normalen ali minimalno spremenjen seC kaze Na
prerenalno ALO ali zaporo secil (postrenalna ALO) (1).
Nasprotno pa imajo bolniki z intrinzicno ALO, zlasti tisti
z glomerulno boleznijo ali akutno tubulno nekrozo (ATN),
obi¢ajno hematurijo in/ali proteinurijo (2). Za ATN je prav
tako znacilna nizja koncentracijska sposobnost ledvic s
specifitno tezo seca < 1,010. V primeru prerenalne ALO
pa je nasprotno lahko specificna teza seca vecja od 1,020
(2). Za razlikovanje med intrinzi¢no in prerenalno ALO nam
lahko pomaga tudi enacba za frakcijsko izlocanje natrija v
secu (1,2).

Na moznost ATN kazejo tudi rjavi granularni cilindri in
epitelne celice. Eritrocitni cilindri so znacilni za GN. Ob
pojavu dismorfnih eritrocitov, hipertenzije in znakov ALO
gre za nefriticni sindrom, ki je pogosto povezan z GN (2).
Proteinurija se pojavi pri GN in nefrotskem sindromu (1,2).
Piurija, granulocitni cilindri in zmerna proteinurija kazejo
na prizadetost tubuloy, intersticijski nefritis ali okuzbo
seCil (1,2). Ob pozitivhem rezultatu na hem na urinskem
testnem listicu ob odsotnosti rdecih krvnih celic v
sedimentu moramo pomisliti na hemolizo ali rabdomiolizo
).

V ostalih laboratorijskih izvidih lahko pri HUS vidimo
fragmentocite/shizocite,  anemijo,  trombocitopenijo
in levkociturijo (1). Pri sumu na GN naredimo teste za
sistemski vaskulitis. Pri nekaterih intersticijskih nefritisih
sta prisotni eozinofilja in eozinofilurija. Pri - uratni
nefropatiji opazamo visoke vrednosti secne kisline, ki so
lahko posledica tumorske lize (1,2). Hipokomplementemijo
(znizane fragmente komplementa C3 in komplementa
C4, znizanje aktivhosti komplementa s testoma CH50
in AH50) opazimo pri bolnikih s poststreptokoknim
GN, "shunt” nefritisom in nefritisom, povezanim s
subakutnim bakterijskim endokarditisom (2). Ob sumu na
poststreptokokni GN svetujemo testiranje Na prisotnost
antistreptokoknih protiteles (2).

NovejSe raziskave so se osredotocile na prepoznavanje
bioloskih oznacevalcev, ki bi natantneje napovedali ALO v

zgodnijih fazah poSkodbe. Novi obetavnibioloski oznacevalci
so NGAL (angl. neutrophil gelatinase-associated lipocalin),
KIM-1 (angl. kidney injury molecule-1), IL-18 (angl
interleukin-18), FGF23 (angl fibroblast growth factor
23), IGFBP (angl. insulin growth factor binding protein 7)
in TIMP-2 (angl. tissue inhibitor of metalloproteinases 2)
(29-36).

Ultrazvocni (U2) pregled ledvic svetujemo pri vseh otrocih
z ALO (1). Prikaze lahko prisotnost solitarne ledvice,
doloCimo lahko velikost ledvic in pregledamo ledvicni
parenhim. Koristen je tudi pri diagnosticiranju zapore
seCil ali zapore glavnih ledvicnih zil (2). Pri intrinzicni obliki
ALO so ultrazvocno ledvice povecane, hiperehogene in
imajo poruseno kortikomedularno razmejitev (1). Poleg
tega je lahko UZ ledvic koristen pri razlikovanju med ALO
in kroni¢no ledvicno boleznijo (KLB). Obicajno so ledvice
pri ALO normalne velikosti ali povecane (zaradi vnetja ali
edema) s povecano ehogenostjo, medtem ko so ledvice
pri KLB pogosto majhne in skréene (2). Z UZ preiskavo
lahko najdemo tudi hidronefrozo, ki je lahko posledica
zapore v secnih izvodilih ali vezikoureternega refluksa
(VUR). V tem primeru so indicirane dodatne preiskave,
kot so mikcijska cistouretrografija, sekvencna scintigrafija
ledvic, v€asih sta potrebni tudi racunalniskotomografska
ali magnetnoresnonacna preiskava secil (1).

Biopsija ledvice je pri ALO redko indicirana, vendar
moramo o Njej razmisliti, Ce z neinvazivnimi preiskavami
ne moremo postaviti diagnoze. Najpogosteje je indicirana
pri bolnikih s sumom na akutni GN, intersticijski nefritis ali
lupusni nefritis (1,2).

ZDRAVLJENJE

Ukrepi za preprecevanje ALO vkljuCujejo dajanje tekocin
pri bolnikih z velikim tveganjem za razvoj ALO, dovoljsno
nadomescanje tekocin pribolnikin shipovolemijo,izogibanje
hipotenziji pri kriticno bolnih otrocih z zagotavljanjem
inotropne podpore in prilagoditev uporabe nefrotoksi¢nin
zdravil z natancnim spremljanjem delovanja ledvic (2).
Izogibati se moramo tako cezmerni kot tudi pomanjkljivi
volemiji (1). Svetujemo redno spremljanje telesne teze in
diurez, zato pogosto za merjenje diurez prehodno vstavimo
urinski kateter (1). Pri sumu na prerenalno ALO svetujemo
bolus fizioloske raztopine (FR) 20 ml/kg v 20-30 minutah
intravensko. Ce se diureza po prvem poskusu ne izboljga,
bolusa fizioloSke raztopine ne ponavljamo (1).

Ceprav ucinkovitost manitola, diuretikov Henleyjeve zanke,
nizkih odmerkov dopaming, fenoldopama, natriureticnega
peptida in N-acetilcisteina za preprecevanje ALO ni
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dokazana (2), jih v Klinicni praksi v nekaterih primerih
Se vedno uporabljamo (1). Pri prepricljivi hipervolemiji
bolusa fizioloske raztopine ne smemo dati. Takrat lahko za
vzpostavitev diurez v zgodnji fazi ALO uporabimo diuretik
(npr. furosemid v odmerku 1-2 mg/kg telesne teze (1) do
2-5mg/kg (2). Ce se diureza po prvem poskusu ne izbolj3a,
bolusa diuretika ne ponavljamo (1). Ce je bil utinkovit, z
zdravljenjem nadaljujemo, obi¢ajno v trajni infuziji (0,1-0,3
mag/kg/h) (2), saj bi naj bilo to manj skodljivo kot dajanje
bolusov (1). Upaorabo na daljsi rok odsvetujemo (2).

Ceprav smo v enotah pediatri¢ne intenzivne medicine za
spodbujanje pretoka seca uporabljali tudi nizke odmerke
dopamina < 5 pg/kg/min) (1), so v metaanalizi 3359
bolnikov z ALO ali tveganjem ALO dokazali neucinkovitost
dopamina kljub za priblizno Cetrtino vecji diurezi (37).
Tako odsvetujemo rutinsko uporabo dopamina, diuretikov
Henleyjeve zanke in manitola, saj so bili dokazani nezeleni
ucinki ucinkovin pri otrocih z ALO (2). Tudi sicer svetujemo
izogibanje ostalim  nefrotoksicnim  uc¢inkovinam in
prilagoditev odmerjanja zdravil, ki se izlo¢ajo skozi ledvice,
na podlagi preostale ledvicne funkcije. Svetujemo tudi
redno spremljanje serumskin koncentracij predpisanih
zdravil (npr. antibiotikov) (1,2).

Spremljati moramo stanje elektrolitov (1). Pri otrocih s
poliuricno ALO je obc¢asno potrebno nadomescanje izqub
elektrolitov. Bolnikiz oligurijo ali anurijo ne smejo prejemati
kalija ali fosforja (2). Ob simptomatski hipokalcemiji
nadomescamo kalcij intravensko. Ob hiperfosfatemiji
omejimo vnos fosfata s hrano, v nekaterih primerih
je potrebno dodgjati vezalce fosfata (npr. sevelamer
karbonat) (1). Vnos natrija moramo omejiti na 2-3 meq/
kg na dan, kar preprei zastajanje natrija in tekocin s
hipertenzijo, ki je pogost zaplet ALO (2).

Hiperkalemija je najpogostejsi zaplet ALO (1,2) in je
zaradi tveganja aritmij potencialno smMrtno nevarna
(1,2). Spremljati moramo raven kalija (2) ter se izogibati
hrani, tekoCinam in zdravilom, ki vsebujejo kalij (1).
Pomik kalija v celice dosezemo z glukozo in inzulinom
ter agonisti betaadrenergi¢nih receptorjev. Pri poviSani
sreni vzdraznosti ob hiperkalemiji jo lahko zmanjSamo
z intravenskim kalcijem. Za povecano izlocanje kalija iz
telesa se posluzujemo diuretikov, izmenjevalcev kalija v
Crevesu (npr. prasek Sorbisterit) in dialize (1). Metabolna
acidoza je pogosta pri otrocih z ALO. Kljub polemiki glede
uporabe natrijevega bikarbonata ob hudi metabolni
acidozi zaradi potencialnih Skodljivih uCinkov ga v praksi
Se vedno uporabimo, Ce smo izCrpali druge moznosti (2).

ALO je povezana z izrazitim katabolizmmom. Za izboljsanje
procesa okrevanja moramo zagotoviti dobro prehransko

podporo. Ustrezna prehrana vkljucuje obicajne vzdrzevalne
potrebe in dodatne kalorije za zadovoljevanje katabolnih
potreb. Pri dojenckih naj bi energijski vnos znasal vsaj
120 kcal/kg/dan, pri starejsih otrocih pa vsaj 150 %
vzdrZevalnih potreb (2).

Indikacije za nadomestno ledvicno zdravljenje pri ALO
vkljuCujejo  klinicmno  pomembno  precbremenitev s
tekocinami, ki se ne odziva na zdravljenje z diuretiki,
hiperkalemijo, acidozo, ki se ne odzivata na zdravljenje, in
uremijo (1,2). Izbiramo med peritonealno dializo (ki je zlasti
primerna pri majhnih otrocih), intermitentno hemodializo
in kontinuiranimi metodami dializnega zdravljenja (1).

NAPOVED IZIDA BOLEZNI

Napoved izida bolezni po ALO je odvisna od osnovnega
vzroka nastanka, poteka zdravijenja in  morebitnih
pridruzenih bolezni (1). ALO pri dojenckih, otrocih in
mladostnikih  je povezana s povecano umrljivostjo,
zlasti pri bolnikih, ki so kriticno bolni in/ali potrebujejo
nadomestno ledvicno zdravijenje (1,2). Ce pride do ALO v
obdobju nefronogeneze, tj. pred 34. tednom Nosecnosti,
so posledice lahko Se posebej hude (1).

NajpogostejSa zapleta zdravijenja ALO sta okuzba in
sepsa. Smrtnost je visja pri otrocih, ki imajo ALO v sklopu
vecorganske odpovedi, kot pri otrocih z intrinzicno obliko
ALO zaradi HUS, GN ali intersticijskega nefritisa. Zelo dobro
napoved izida s popolno popravo ledvicnega delovanja
imajo obiCajno otroci z nefrotoksicno ali ishemicno
hipoksicno obliko ALO (1).

Otroci z ALO so izpostavljeni dolgoro¢nemu povecanemu
tveganju KLB, vklju¢no s koncno ledvicno odpovedjo (1,2).
Tveganje je poveCano navkljub zaCetnemu okrevanju
do normalnega ledvitnega delovanja (1,2). Posebej so
izpostavljeni bolniki, ki so preboleli ALO z velikim Stevilom
prizadetih nefronov (npr. pri HUS, hitro napredujocem GN),
saj kompenzatorna hiperfiltracija skozi prezivele nefrone
postopno privede do glomeruloskleroze (1).

Bolnike po ALO moramo spremljati vse Zivljenje in
nadzorovati delovanje ledvic, urinski izvid in vrednosti
krvnega tlaka (1). Za otroke z zmerno do hudo ALO in tiste,
ki so prejeli nadomestno ledvicno zdravljenje z dializo,
svetujemo vsaj enkrat letno spremljanje prvih pet let in ob
pojavu znakov KLB tudi v odraslost (2).

ZAKLJUCEK

ALO je opredeljena z nenadnim poslabsanjem ledvicnega
delovanja zaradi hitrega zmanjSanja GF in okvare tubulov,
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ki je posledica poskodbe ledvic. ALO delimo na prerenalno
(hipoperfuzija ledvio), intrinzicno (Zilne bolezni, imunoloski
dejavniki, ishemija, toksi¢ni ucinki) in postrenalno (motnje
odtoka seca). Ukrepi za preprecevanje ALO vkljuCujejo
dajanje tekocin pri bolnikin z velikim tveganjem ALO,

izogibanje hipotenziji pri kriticno bolnih otrocih  z

zagotavljanjem inotropne podpore, ko je potrebna, in
prilagoditev uporabe nefrotoksicnin zdravil z natancnim
spremljanjem delovanja ledvic. Izogibati se moramo

tako hipervolemiji kot hipovolemiji. Napoved po ALO je
odvisna od osnovnega vzroka nastanka, poteka zdravljenja
in morebitnih pridruzenih bolezni. Otroci z ALO so
izpostavljeni dolgoro¢no vecjemu tveganju KLB, zato jih
moramo spremljati vse zivljenje.
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Akutna okvara ledvic v obdobju dojenc¢ka, otroka in mladostnika
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ZDRAVSTVENA NEGA OTROKA Z AKUTNO LEDVICNO ODPOVEDJO

HEALTH CARE OF THE CHILD WITH ACUTE RENAL FAILURE

Kristina Samardzija
Enota za pediatricno intenzivno nego in terapijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Izhodis¢a: Akutna ledvicna okvara (ALO) je sindrom, za
katerega je znacilno hitro zviSanje vrednosti serumskega
kreatinina ali zmanjsano izlocanje urina ali oboje. ALO
je opredeljena z nenadnim poslabsanjem ledvi¢nega
delovanja - od diskretnih sprememb biokemijskih
kazalnikov do odpovedi ledvic, ki zahteva umetno ledvicno
podporo. Gre za pogost pojav pri kriticno bolnih otrocih, ki
je pavezan je z vecjo obolevnostjo, podaljsanim bivanjem v
bolniSnici in visokim tveganjem umrljivosti. Na oddelkih za
intenzivno nego z ALO pogosto povezujejo odpoved drugih
organov, hudo okuzbo in sréno-zilni kolaps s Sokom ter
akutno prisotnost v bolnisnici.

Metode: Izvedli smo opisno raziskavo z deskriptivho
metodo dela. Uporabili smo kvalitativno metodologijo.

Rezultati: Morebitni zapleti ALO so preobremenitev s
tekocino, hipertenzija, metabolna acidoza, hiperkalemija
in hiponatremija. Otroci z ALO so obicajno v katabolizmu
in imajo povecane presnovne potrebe, zato je na mestu
ustrezna prehranska podpora z maksimiziranjem
energijskega vnosa. Zdravstveno nego otroka z akutno
ledvicno odpovedjo nacrtujemo individualno glede na
otrokove potrebe. Diplomirana medicinska sestra zato
73 vsakega otroka pripravi individualni nacrt zdravstvene
nege za 24 ur glede na diagnoze v dokumentu NANDA
International Negovalne diagnoze: definicije in klasifikacija
2018-2020 in glede na otrokove potrebe.

Zakljucek: Akutna ledvi¢na odpoved je kriti¢na bolezen, ki
nastopa samostojno ali v sklopu odpovedi drugih organskih
sistemov. Izjemnega pomena je, da imajo diplomirane
medicinske sestre v intenzivnih enotah dodatna znanja
glede ravnanja s kriticno bolnimi otroki.

Klju¢ne besede: zdravstvena oskrba, ledvi¢na okvara,
pediatricna populacija, dializa, proces
zdravstvene nege.

ABSTRACT

Background: Acute kidney injury (AKI) is a syndrome
defined by a rapid increase in serum creatinine, decreased
urine output, or both. AKI is defined as a sudden decrease
in kidney function that can range from discrete changes in
biochemical markers to kidney failure requiring artificial
renal support. It is a common occurrence in critically
ill children. The disease is associated with morbidity,
prolonged hospital stays and a high mortality risk. In the
intensive care unit, AKI is often associated with other
organ failure, severe infection, cardiovascular collapse
with shock, and acute hospital stays.

Methods: We used a qualitative methodology in the
preparation of the professional article. Descriptive
research was conducted using the descriptive method.

Results: Complications that occur as a result of AKI
include fluid overload, hypertension, metabolic acidosis,
hyperkalaemia, and hyponatremia. Children with AKI are
usually catabolic and have increased metabolic needs.
Adequate nutritional support by maximising caloric intake
is desirable. Nursing care planning for a child with acute
renal failure is carried out individually, based on the child's
needs. The registered nurse makes an individual nursing
care plan for 24 hours in accordance with the nursing
diagnoses according to NANDA International Nursing
diagnoses: definitions and classification 2018-2020 with
regard to the child's needs.

Conclusion: Acute renal failure is a critical disease, which
often occurs as an individual disease or simultaneously
with the failure of other organ systems. For this reason,
the training of graduate nurses in intensive care units who
work with critically ill children is of utmost importance.
They must have additional expertise to work with such
children.

Key words: health care, kidney failure, paediatric
population, dialysis, nursing process.
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Ledvi¢na bolezen pri otrocih je pogosta po vsem svetu,
saj letno pojavnost (incidenco) ocenjujejo Na 8 % (1).
Akutna ledvi¢na odpoved, ki jo danes imenujemo akutna
ledvicna okvara (ALO), je prav tako pogosto stanje pri
hospitaliziranih otrocih, njeno pojavnost pa ocenjujejo
na 33,7 % (2). Bremena ledvi¢ne bolezni pri otrocih v
vecini drzav v razvoju, vklju¢no s podsaharsko Afriko, ne
poznamo in ga zaradi pomanjkanja podatkov o ledvicninh
boleznih pri otrocih in odsotnosti ledvicnih registrov na
splosno tezko ocenimo. Na voljo je le nekaj bolnisnicninh
raziskav, vzorec ledvicne bolezni pri otrocih pa je
spremenljiv (3-5). V drzavah v razvoju so najpogostejsi
vzroki  ALO septikemija, driska, sepsa, malarija in
hemoliticno-uremicni sindrom (1,6). ALO opredelimo z
nenadnim poslabsanjem delovanja ledvic — od diskretnih
sprememb vrednosti biokemijskih kazalnikov do ledvicne
odpovedi, ki zahteva umetno ledvicno podporo. Je
resen zaplet z visokima obolevnostjo in umrljivostjo ter
je pogosto vecfaktorske etiologije (7). ALO je sindrom,
opredeljen s hitrim zviSanjem serumskega kreatinina,
zmanjsanim izlo¢anjem urina ali obema pojavoma (8). Je
pogosto stanje pri otrocih, ki se zdravijo v bolnisnici, zlasti
prikriticno bolnih. ALO je povezana z visoko obolevnostjo,
podaljsanim bivanjem v bolnisnici in velikim tveganjem
umrljivosti (9). Potencialni vzroki ALO v enotah pediatricne
intenzivhe terapije so sepsa, presaditve organov in
sr¢no-zilni kirurski posegi (10,11). V vecini primerov
je akutno zmanjsanje ledvicne funkcije sekundarno
zaradi poskodbe tubulov, ki povzroci funkcionalno ali
strukturno spremembo v ledvicah. ALO pri otrocih je
dinamic¢na entiteta s Stevilnimi vzroki, zato je pomembno,
da jo zgodaj odkrijemo ter jo preprecimo ali zdravimo.
Zdravljenje ALO pri otrocih zahteva posebno pozornost
(12).

AKUTNA LEDVICNA ODPOVED NA
ODDELKU ZA INTENZIVNO NEGO IN
TERAPIJO

Na oddelku za intenzivno nego je ALO pogosto povezana
z odpovedjo drugih organov, hudo okuzbo, sr¢no-zilnim
kolapsom s Sokom in z akutno prisotnostjo v bolnisnici.
Bolezen lahko obstaja tudi hkrati z drugimi simptomi
ali izhaja iz drugih sindromov, kot so toksicnost zdravil,
odpoved srca in jeter, kirurski posegi na srcu ali vedje zilne
operacije. Na razvoj ALO pomembno vplivajo kronicna
stanja in premorbidno zdravje, ki pomeni dovzetnost
za ALO. Ker gre za kombinacijo izpostavljenosti, velja za
kriticno stanje (13).

Odkrivanje in obvladovanje Zivljenjsko nevarnih zapletov
zahteva takojSnjo pozornost. Kriticna ocena vkljucuje
merjenje krvnega tlaka, pregled ocesnega fundusa
in iskanje znakov kongestivhega sr¢nega popuscanja,
preobremenitve s tekocino, acidoze in  anemije.
Poskrbimo za krvne preiskave, s katerimi dolo¢imo
vrednosti hemoglobina, secnine, kreatinina, natrija, kalija
in bikarbonata. Zaradi suma na povisane vrednosti kalija
opravimo elektrokardiografijo (EKG), zaradi pljucnega
edema pa poskrbimo za rentgensko slikanje (RTG) (12).

ZAPLETI PRI OTROKU Z ALO

Mozni zapleti pri otroku z ALO so preobremenjenost s
tekocino, hipertenzija, metabolna acidoza, hiperkalemija
in hiponatremija.

« Peobremenjenost s tekocino: omejimo vnos tekocine in
merimo tekocinsko bilanco.

Pri plju¢cnem edemu dodamo kisik glede na otrokove
potrebe in damo furosemid po narocilu zdravnika.

 Hipertenzija: simptomatsko hipertenzijo zdravimo z
zdravili po narocilu zdravnika.

» Metabolna acidoza: uporabimo natrijev bikarbonat, ki ga
damo v obliki bolusa, dodamo v infuzijsko mesanico ali
ga damo v peroralni obliki po zdravnikovem narocilu.

» Hiperkalemija: redno spremljamo mikro kislinsko-
bazitno ravnovesje in damo zdravila po narocilu
zdravnika.

 Hiponatremija (natrij < 130 meEqg/l) je obicajno
posledica Cezmernega vnosa tekocCine in ne izqube
soli. Koncentracija natrija v krvi > 125 mea/l redko
povzro¢a simptome. Najbolje jo obvladamo z omejitvijo
vnosa tekocin, otroke z vztrajajoCo hiponatremijo pa
zdravimo z dializo. Zdravljenje s hipertoni¢no fizioloSko
raztopino (3 %) je namenjeno bolnikom s simptomatsko
hiponatremijo (encefalopatija, letargija in epilepti¢ni
napadi), a ga zaradi moznih zapletov preobremenitve
s tekocino, hipertenzije in intraventrikularne krvavitve
uporabljamo zelo previdno (12).

PREPOZNAVANJE ALO PRI OTROCIH IN
MLADOSTNIKIH Z AKUTNO BOLEZNIJO

Sum na ALO (merjenje serumskega kreatinina in
primerjava z izhodis¢no vrednostjo) postavimo ob
prisotnosti kronicne ledvicne bolezni, srt¢nem popuscanju,
bolezni jeter, zgodovini ALO, oliguriji (izloCanje urina
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< 0,5 ml/kg/uro), nevroloski ali kognitivni okvari ali
invalidnosti, hipovolemiji, hipotenziji, hudi driski (zlasti
krvavi), uporabi zdravil z nefrotoksi¢nim potencialom (npr.
nesteroidni antirevmatiki (NSAID), aminoglikozidi, zaviralci
angiotenzinske konvertaze (ACE), zaviralci angiotenzina
in diuretiki) v zadnjem tednu, simptomih ali anamnezi
zapore secCil ali stanju, ki bi lahko povzrocilo zaporo, sepsi,
poslabSanju zgodnjih  opozorilnih  simptomoy, znakih
nefritisa (npr. edem ali hematurija) in hematoloskih
malignih boleznih (14,15).

PREHRANJEVANUJE IN PITJE PRI
OTROCIH Z ALO

Otroci z ALO so obi¢ajno v katabolizmu in imajo povecane
presnovne potrebe. Z ustrezno prehransko podporo
poskrbimo za maksimalen vnos kalorij, saj z omejitvijo
volumna med oliguri¢no fazo pogosto Mocno omejimo
energijski vnos. Prehrana mora vsebovati 0,8-1,2 g/kg
beljakovin pri dojenckih in 0,6-0,8 g/kg pri starejsih otrocih
ter najmanj 50-60 kcal/kg. To doseZzemo z vnosom velikih
koli¢in ogljikovih hidratov in mascob. Ob uvedbi dialize
vnos prehranskih tekocin in elektrolitov bolj omejimo ter
zagotovimo dodajanje vitaminov in mikrohranil ( 12 ).

Otroka po moznosti hranimo enteralno. Otroke s
hipermetabolizmmom za¢nemo hraniti ¢im prej, pri ¢emer
zaradi tveganja ledvicne odpovedi nikoli ne smemo odloZiti
uvedbe prehranskega zdravljenja. Parenteralna prehrana
je indicirana Sele po obvladanju akutne faze Soka in hudih
presnovnih motenj. Omejitve velikih koli¢in dosezemo z
intermitentno dializo ali z neprekinjenim nadomestnim
ledvi¢nim zdravljenjem (12).

OKUZBE PRI OTROCIH Z ALO

Otroci z ALO so zelo dovzetni za razvoj okuzb zaradi
oslabljene imunosti, ki je posledica azotemije,
podhranjenosti in invazivnih postopkov. Pri Stevilnih otrocih
so neposredni vzrok smrti razlicne okuzbe (npr. okuzbe
dihalin secil, peritonitis, sepsa), zato moramo vse postopke
izvajati asepticno in skrbno nadzorovati intravenske linije,
mesta vbodov koze pa redno Cistiti in jih previjati. Poskrbeti
moramo za natancno in dosledno ustno higieno, zlasti pri
intubiranih otrocih in mladostnikih (2).

Na sepso kazejo hipotermija, vztrajna hipotenzijs,
hiperkalemija in poviSanje secnine v krvi, ki ni sorazmerno
z vrednostjo kreatinina. Otroke in mladostnike z ALO
pogosto pregledujemo zaradi morebitne okuzbe, ki je
ne spremlja povisana telesna temperatura. Ob sumu

na okuzbo odvzamemo kri za hemokulturo in uvedemo
zdravljenje z antibiotiki (12).

ZDRAVSTVENA NEGA OTROKA Z ALO

Medicinske sestre so pomembno vkljuCene v delo

multidisciplinarnega tima, saj pozornost namenjajo

dejavnikom tveganja, zgodnjemu diagnosticiranju in
pripravi ustrezne infrastrukture za ucinkovito in varno
izvajanje bolnisni¢nih posegov (16). Pri otrocih z velikim
tveganjem ALO moramo redno spremiljati izlocanje urina
in vrednost kreatinina v serumu, vsaj 48 ur v obdobju
poveCanega tveganja. O vseh odstopanjih nemudoma
obvestimo zdravnika (17).

Nacrtovanje zdravstvene nege otroka in miladostnika
z ALO poteka individualno glede na njegove potrebe.
Diplomirana medicinska sestra (DMS) izdela individualni
nacrt zdravstvene nege za 24 ur glede na negovalne
diagnoze v dokumentu NANDA International Negovalne
diagnoze: definicije in klasifikacija 2018-2020.

Nekatere negovalne diagnoze pri ALO so:

» Nevarnost za elektrolitsko ravnovesje 00195;

« Nevarnost za neuravnovesen volumen tekocine 00025;
« Prenizek volumen tekocine 00027;

» Nevarnost za prenizek volumen tekocine 00028;

« Previsok volumen tekocine 00026;

« Prizadeto izlo¢anje urina 00016;

 Retenca urina 00023;

 Obstipacija 00011;

» Nevarnost za obstipacijo 00015;

» Nevarnost za nestabilen krvni tlak 00267;

» Nevarnost za zmanjSano prekrvavitev srénega tkiva
00200;

» Nevarnost za neucinkovito prekrvavitev mozganskega
tkiva 00201;

« Nevarnost za prekrvavitev perifernih tkiv 00204;

 Primanjkljaj v samooskrbi pri izvajanju osebne higiene
00108;

 Primanjkljaj v samooskrbi pri oblacenju 00109;

 Primanjkljaj v samooskrbi pri hranjenju 00102;
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Primanjkljaj v samooskrbi pri uporabi sanitarij 00110;
e Pomanjkljivo znanje 00126;

« Pripravljenost za doseganje visje ravni znanja 00161;
 Nevarnost za okuzbo 00004;

« Nevarnost za poskodbo secil 00250;

Akutna bolecina 00132 (18).

Naloge DMS pri otroku z ALO so kompleksne in v vecini
odvisne od otrokovega zdravstvenega stanja in njegovih
potreb. Med najbolj pomembne naloge DMS pri otroku
z ALO uwvrS€amo 24-urno monitoriranje, ki zagotavlja
stalno spremljanje vitalnih funkcij. Merjenje krvnega
tlaka izvajamo po naroCilu zdravnika. Ce ima otrok z
ALO arterijski dostop, krvni tlak merimo s t. i. krvavim
arterijskim merjenjem krvnega tlaka. Ker sta pri otroku
z ALO zelo pomembna vnos in iznos tekocin, medicinska
sestra skrbi za merjenje tekocinske bilance ter belezenje
in opazovanje izloCenega urina. Tehtanje plenic ali urnih
diurez je na mestu pri otrocih z ALO, ki imajo trajni
urinski kateter. Otroka medicinska sestra tehta na 12 ur
oziroma po naroCilu zdravnika. Odvzem krvnih vzorcev
izvaja po shemi, ki jo predpiSe zdravnik, ter ob tem skrbi
za ustrezen transport vzorcev in porocanje rezultatov.
DMS tudi pripravlja in daje intravenske tekocine, ki jih
prepise zdravnik. O morebitnih spremembah otrokovega
zdravstvenega stanju poroca zdravniku. Vsa opazanja,
vrednosti in spremembe redno in dosledno vrednoti in
dokumentira. Ce otrok z ALO potrebuje peritonealno
dializo ali hemodializo, se v multidisciplinarni tim vkljuci
tudi za izvajanje dialize dodatno usposobliena DMS z
oddelka za dializo (17,19).

ZAKLJUCEK

Akutna ledvi¢na odpoved je kriticno stanje, ki nastopi kot
samostojna bolezen ali hkrati z odpovedjo drugih organskih
sistemov. Poudariti moramo, da imajo DMS, ki v intenzivnih
enotah delgjo s kriticno bolnimi otroki, dodatna znanja. Ob
morebitni potrebi po dializi v multidisciplinarnem timu
sodelujejo tudi DMS zdializnega oddelka. DMS prinegovanju
otroka z ALO zdravstveno nego nacrtuje po dokumentu
NANDA International Negovalne diagnoze: definicije in
klasifikacija 2018-2020 glede na otrokove potrebe ter
izvaja postopke in posege v skladu s standardi ustanove. O
morebitnih spremembah zdravstvenega stanja pri otroku
z ALO redno obveS¢a zdravnika in aktivnosti zdravstvene
nege izvaja po njegovih vsakokratnih navodilin.
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SLIKOVNI IZVLECEK

Zdravstvena nega otroka z akutno ledvicno odpovedjo

METODE REZULTATI

IZHODISCA ZAKLIUCEK

Akutna le_‘j"iénav_"k"a'_a (ALO_E je sindrom, za Izved|i smo opisno raziskavo z Morebitni zapleti ALO so preobremenitev s ALO je kriti¢na
I;::z;?f:;;z:ra:a”t?;:;t,r;r;::?jaégjr]eo‘/irzT:gaE:\sz deskriptivno metodo dela. Uporabili tgko(:ino, hi.p_)e!'ten.zija, metalfa_olna acidoza, bolezen, ki nastopa
urina ali oboje. ALO je opredeljena z nenadnim smo kvalitativno metodologijo. hlpA(VerlfaIemua in hlApona.tre‘mué. OtrOCJ zALO so samostojno ali v sklopu
poslabZanjem ledvignega delovanja — od obicajno v katabolizmu in imajo povetane odpovedi drugih
diskretnih sprememb biokemijskih kazalnikov presnovne potrebe, zato je na mestu ustrezna organskih sistemov.
do odpovedi ledvic, ki zahteva umetno ledviéno prehranska podpora z maksimiziranjem Izjemnega pomena je,
podporo. Gre za pogost pojav pri kritiéno bolnih energijskega vnosa. Zdravstveno nego otroka z da imajo diplomirane
otrocih, povezan z vegjo obolevnostjo, akutno ledvi¢no odpovedjo naértujemo medicinske sestre v
podaljanim bivanjem v bolnisnici in visokim individualno glede na otrokove potrebe. intenzivnih enotah
tveganjem umrljivosti. Na oddelkih za Diplomirana medicinska sestra zato za vsakega dodatna znanja glede
intenzivno nego z ALO pogosto povezujejo otroka pripravi individualni nacrt zdravstvene nege ravnanja s kriti¢no
odpoved drugih organov, hudo okuzbo in srcno- za 24 ur glede na diagnoze v dokumentu NANDA bolnimi otroki.

Zilni kolaps s Sokom ter akutno prisotnost v

International Negovalne diagnoze: definicije in
klasifikacija 2018-2020 in glede na otrokove
potrebe.

bolnignici.
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VLOGA PREHRANE PRI OTROCIH Z AKUTNO LEDVICNO OKVARO

THE ROLE OF NUTRITION IN CHILDREN WITH ACUTE KIDNEY INJURY

Mojca Podgorsek
Oddelek za prehrano in dietetiko, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1zVLECEK

Otroci z akutno ledvi¢no okvaro so nagnjeni k poslabsanju
prehranskega stanja, zato moramo izvajati dosledno
prehransko presejanje, oceniti njihovo  prehransko
stanje in ustrezno ukrepati. Cilji prehranske intervencije
priakutni ledvi¢ni okvari vkljuCujejo preprecevanje
beljakovinsko-energijskih izgub, ohranjanje puste telesne
mase, izogibanje presnovnim motnjam in optimiziranje
zdravljenja z izboljSanjem izidov. Ker prehransko vodenje
pri otrocih z akutno ledvi¢no okvaro Se ni standardizirano,
moramo zaradi narave bolezni pogosto ocenjevati
prehransko stanje in ustrezno prilagajati prehranske
ukrepe.

Klju¢ne besede: ledvice, pediatrija, prehranska obravna-
va, energijski vnos, beljakovine.

ABSTRACT

Children with acute kidney injury are prone to deterioration
of their nutritional status, so it is necessary to carry out a
suitable nutritional screening, assess their nutritional status
and take appropriate measures. The goals of nutritional
intervention in acute kidney injury include prevention of
protein-energy wasting, preservation of lean body mass,
avoidance of metabolic derangements, and optimisation
of treatment by improving outcomes. However, nutritional
management of children with acute kidney injury is not yet
standardised, so due to the nature of the disease, frequent
assessment of the nutritional status and adjustment of
nutritional measures is necessary.

Key words: kidneys, paediatrics, nutritional manage-
ment, energy intake, protein.
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Otroci z akutno ledvicno okvaro so izpostavljeni tveganju
podhranjenosti in  poslabSanju prehranskega stanja,
neustrezen prehranski vnos pa je pogosto odlocilen
dejavnik slabSe rasti, nenapredovanja in povecane
obolevnosti (1,2). FizioloSke spremembe zaradi akutne
ledvicne okvare povzrocajo motnje v presnovi substrata
in telesni sestavi, kar vodi do hiperkatabolizma (2,3).
Sistemsko vnetje poveca razgradnjo misSicnih beljakovin,
zmanjSa sintezo albuminov in izkoris¢anje beljakovin
namesto v anabolizem preusmeri v jetrno sintezo
beljakovin akutne faze (2,4). Vzdrzevanje beljakovinskega
ravnovesja v taksnih stanjih zato zahteva vsaj zadosten
energijski in beljakovinski vnos. Pri kriticno bolnih otrocih
prehransko podporo pogosto odlozimo, dokler ne
stabiliziramo njihovega zdravstvenega stanja (2,3) (zaradi
omejitve vnosa tekocin, crevesne intolerance ter prekinitve
hranjenja zaradi diagnosti¢nih in terapevtskih postopkov)
(5-7). Pa vendar sta izid zdravljenja in prezivetje bolnika
odvisna od ustrezne prehrane in ponovne vzpostavitve
energijskega ravnovesja (2,8). Pediatricni bolniki so izrazito
odvisni od prehranske podpore zaradi bolj intenzivhega
anabolizma in manjSih  zalog hranil v primerjavi z
odraslimi. Kriticno bolnim pediatri¢nim bolnikom moramo
zato pravocasno zagotoviti zadosten energijski in ustrezen
beljakovinski vnos, da optimiziramo zdravljenje in omejimo
ucinek bolezni na rast (2). Prehransko vodenje pri otrocih
z akutno ledvicno okvaro Se ni standardizirano, kar je
posebej zahtevno za zdravstvene delavce, ki morajo tesno
sodelovati, saj pogoste spremembe v klinicnem stanju ali
zdravljenju vplivajo na prehranski nacrt. Prehranska ocena
in prehranska intervencija sta zato pri akutni ledvicni
okvari tako dinamicni kot potek bolezni (1).

PREHRANSKO PRESEJANJE

Pri hospitaliziranih otrocih lahko podhranjenost poveca
umrljivost, podaljsa bivanje v bolnisnici ter poveca
verjetnost ponovnega sprejema in stopnjo okuzb. Ker so
otroci z akutno ledvicno iokvaro izpostavljeni visokemu
tveganju podhranjenosti, je potrebno ustrezno prehransko
presejanje (1). Prehransko presejanje je pomemben
prvi korak, ki dietetiku zagotovi podatek, da je bolnik
prehransko ogrozen in da potrebuje nadaljnjo oceno
prehranskega stanja. V pediatriji so na voljo razlicna orodja
za prehransko presejanje (9), kot so PYMS (angl. Paediatric
Yorkhill Malnutrition Score), STAMP (angl. Screening
Tool for the Assessment of Malnutrition in Paediatrics),
STRONGkids in PNST (angl. Paediatric Nutrition Screening
Tool). Ceprav nobeno od nastetih presejalnih orodij

ni specificno za otroke z akutno ledvicno okvaro, ni
razloga, da jih ne bi uporabili tudi pri njih. Potrebna pa
je previdnost glede antropometri¢nin meritev telesne
teze in glede sorazmernosti telesne teze z viSino zaradi
moznosti [azno pozitivnih rezultatov ali lazno negativnin
rezultatov pri dehidriranih bolnikih oziroma pri bolnikih,
ki so preobremenjeni s tekocino. Vsakega prehransko
ogrozenega bolnika napotimo k dietetiku na nadaljnjo
prehransko oceno. Prehransko presejanje skuSamo opraviti
v 48 urah po sprejemu, s ¢imer omogocimo pravoasno
prehransko oceno in po potrebi tudi ukrepanje (1,10). S
pravoc¢asnim posredovanjem zmanjSamo prehranski dolg
ali omejimo ¢as, v katerem otroci z akutno ledvi¢no okvaro
ne zadovoljijo optimalnih prehranskih potreb (1).

OCENA PREHRANSKEGA STANJA

Natancna ocena prehranskega stanja hospitaliziranega
otroka je odvisna od antropometricne ocene in ocene
telesne sestave. Ker hospitalizacija in kriticna bolezen
spodbujata razgradnjo miSi¢nih beljakovin, ki presega
njihovo sintezo, otroci z akutno ledvi¢no okvaro izgubljajo
miSicno Maso, mascobno maso in funkcionalno zmogljivost,
kar neugodno vpliva na obolevnost in spodbudi dolgorocne
presnovne nenormalnosti. Antropometricne meritve Ngj
bi opravili ob sprejemu v bolniSnico in Nujno ob postavitvi
diagnoze akutna ledvicna okvara. Zelo verjetno je namrec,
da hipervolemija prikrije izgubo telesne teze in miSicne
mase (1).

Osnovni antropometricni podatki za oceno prehranjenosti
so telesna teza in telesna dolZina/visina, po mMoZnosti
tudi meritev funkcionalne zmogljivosti in moci. Otroci
z akutno ledvicno okvaro so pogosto preobremenjeni s
tekocino, kar ob upoStevanju zgolj podatka o telesni teZi
oteZi oceno prehranskega stanja, zato sta pomembna tudi
padatka o telesni viSini in telesni tezi pred boleznijo (1).
Antropometri¢ne meritve izrazimo z ustreznimi krivuljami,
npr. s krivuljami Svetovne zdravstvene organizacije (angl.
World Health Organization, WHO) in Centra za nadzor nad
nalezljivimi boleznimi (angl. Centers for Disease Control
in Prevention, CDC) (11). Telesna visina glede na starost
in telesna teza glede na visino pod 10. percentilom ob
sprejemu v bolniSnico pomenita neugodno izhodis¢no
prehransko stanje (5).

Bilanca tekocine, analiza bioelektricne impedance (angl.
Bioelectrical Impedance Analysis, BIA), ultrazvocna
preiskava, fizicna ocena kostno-misicnega sistema in
obseg srednjega dela nadlakta (angl Middle Upper
Arm  Circumference, MUAC) so alternativhe metode,
ki ob odsotnosti natancnih antropometricnin  meritev
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pomagajo pri opredelitvi  bolnikovega prehranskega
stanja (1). MUAC je hitro in enostavno antropometri¢no
oradje, zlasti pri nepomicnih bolnikin, pri katerih meritve
telesne teze in telesne visine niso na voljo, pa tudi vpliv
tekocinskega stanja je manj izrazit (1,12). BIA uporabljamo
za merjenje brezmascobne mase, skupne telesne vode,
deleza mascobe, celitne mase ter znotrajceli¢ne vode in

zunajceli¢ne vode. Pomanjkljivost BIA je nenatancnost pri
nepravilnostih v porazdelitvi telesnih tekocin (5).

Po standardni prehranski praksi naj bi prehransko
ocenjevanje hospitaliziranih otrok izvajali vsaj enkrat na
teden. Ker sta kljucni komponenti za pomoc pri spremljanju
in vrednotenju ustreznosti prehranskega zdravljenja
antropometricna ocena in ocena telesne sestave, mora
pogostost antropometricnin meritev slediti dinamicnim
spremembam bolezni, zdravljenju ter akutnosti stanja in
otrokovi starosti (pri mlajsih pogosteje) (1).

Kazalniki  prehranskega stanja so tudi  biokemijski
parametri, vkljucno z vrednostjo serumskih albuminov
in skupnih  beljakovin, prealbuminoy, transferinag in
kreatinina, hemoglobina, skupnega Stevila limfocitoy,
vrednosti holesterola, trigliceridov in retinol vezavnega
proteina, ceprav noben izmed njih ne zagotavlja ustreznih
obcutljivosti in specificnosti, da bi ga lahko uporabili kot
samostojen diagnosticni kazalnik prehranjenosti. Posebne
znake podhranjenosti ali pomanjkanja vitaminov in
mineralov lahko razkrije telesni pregled las, oci, koze, ust
in udov (5).

ZAGOTAVLJANJE USTREZNE
PREHRANSKE PODPORE

Oceni prehranskega stanja ter izracunanih potreb po
energiji in hranilih sledi izbira ustrezne poti hranjenja
in po potrebi tudi uvedba prehranske podpore (5). Cilji
prehranske oskrbe pri akutni ledvicni okvari so podobni
kot pri drugih bolnikih, vkljutno s preprecevanjem
beljakovinskih in energijskih izgub, izogibanjem nadaljnjim
presnovnim motnjam, omogocanjem rasti in zmanjSanjem
umrljivosti oziroma obolevnosti (13). Pri akutni ledvicni
okvari moramo z nacrtovanjem prehranske podpore
zaCeti takoj, torej brez ¢akanja na izboljSanje delovanja
ledvic (13). Najbolj primeren nacin zagotavljanja prehrane,
Ce je seveda izvedljiv, je peroralno hranjenje, vkljucno
z dojenjem. Ce s peroralnim hranjenjem ne moremo
zadovoljiti  prehranskin potreb, razmislimo o zgodnji
uvedbi (tj. v 48 urah po sprejemu v bolnisnico) dodatnega
ali izkljucnega enteralnega hranjenja po sondi (1). K izbiri
enteralne ali parenteralne prehrane pristopimo podobno
kot pri drugih bolnikih. Velja, da ima enteralno hranjenje

vedno prednost pred parenteralnim hranjenjem, saj
spodbuja integriteto Crevesne sluznice, obnavlja imunski
odziv, zmanjsuje katabolno aktivhost in  preprecuje
atrofijo Crevesa. Enteralna pot v primerjavi z uporabo
parenteralne poti zmanjSa tveganje bolnisnicnih okuzbin je
tudi stroskovno bolj ucinkovita (5). Izbira poti enteralnega
hranjenja je podobna kot pri drugih bolnikih. Prednostna
izbira je zelodCna pot, pri otrocih z velikim tveganjem za
aspiracijo ali pri otrocih, pri katerih poskus zelod¢nega
hranjenja ne uspe, pride v postev postpiloricno hranjenje
(1,5). Dokazov, ki bi podpirali kontinuirano hranjenje
namesto intermitentnega, pri kriticno bolnih otrocih ni (1).

Klju¢na prehranska intervencija pri otrocih z akutno
ledvicno okvaro je uporaba visokokaloricnih formul, zlasti,
Ce moramo za optimalno zdravljenje omejiti vnos tekocine.
Visokokaloricne oralne prehranske dodatke ponudimo
otrokom, ki prehranskih potreb ne morejo zadovoljiti zgolj z
obicajno peroralno prehrano. Uvajanje energijsko gostega
hranjenja mora potekati postopno, da spodbudimo
toleranco prebavil (1,14). Ce ni indicirano drugace, npr. pri
disfunkciji prebavil, priporocamo uporabo beljakovinskin
polimernih formul (1). Pri hiperfosfatemiji ali hiperkalemiji
so ustrezne ledvicne formule z nizko vsebnostjo kalija/
fosfata. Pri kontinuiranem nadomestnem ledvicnem
zdravljenju ali peritonealni dializi lahko po vzpostavitvi
homeostaze elektrolitov uporabljamo obi¢ajne enteralne
formule, pri Cemer moramo v obdobjih brez dialize morda

formule zamenjati (13).

Pri podhranjenih otrocih ali pri otrocih s tveganjem
poslabsanja prehranjenosti, ko s peroralno ali enteralno
prehrano ne moremo zagotoviti vseh prehranskih potreb,
uvedemo dodatno parenteralno prehrano. Pri otrocih, ki
niso podhranjeni, ali ob odsotnosti tveganja poslabsanja
prehranjenosti, lahko parenteralno hranjenje zadrzimo do
eneqga tedna, Ce zagotovimo ustrezen vnos mikrohranil. Pri
vseh otrocih, ki prejemajo nadomestno ledvicno zdravljenje
z znatno izqubo hranil, moramo ne glede na prehransko
stanje razmisliti o uvedbi parenteralne prehrane pred
potekom enega tedna, Ce s peroralno ali enteralno
prehrano ne moremo zadovoljiti vseh prehranskih potreb
(L.

Potrebe po energiji

Pri nekriticno bolnih otrocih z akutno ledvicno okvaro je
zacCetni energijski vnos enak priporo¢enemu dnevnemu
energijskemu vnosu, ki velja za zdrave vrstnike (1). V
akutni fazi kriticne bolezni, ko je potrebna podpora
vitalnim organom, se zmanjSata sinteza miSicnih
beljakovin in poraba energije v mirovanju (angl. Resting
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Energy Expenditure, REE). Presnovno odzivanje vkljucuje
katabolizem oziroma razgradnjo miSicnih beljakovin in
lipolizo, ki omogoci dostavo substrata v vitalna tkiva in
nudi podporo presnovnemu odzivu na stres (1,5). Ker v
tej fazi katabolizma in razgradnje beljakovin ne moremo
zavreti s povecano oskrbo s hranili (15), naj energijski vnos
ne bi presegel vrednosti REE (1). Kljub temu neuspesno
zagotavljanje ustreznega energijskega vnosa v tej fazi
lahko povzroCi kriti¢no izgubo puste telesne mase in celo
poslabsa obstojeco podhranjenost (5,6). Zlati standard za
dolocitev vrednosti REE oziroma energijskin potreb med
akutno fazo je indirektna kalorimetrija. Ker Zal ni Siroko
dostopna in izvedljiva, za izracun energijskih potreb lahko
uporabimo Schofieldovo formulo, enacbo WHO (1,16) ali
Caldwell-Kennedyjevo enacbo (13).

Energijski vnos postopno povecujemno nad vrednost
REE, da zagotovimo popolno okrevanje in nadomestimo
izqube med fazo okrevanja. Ker v fazi okrevanja telo
preide iz katabolizma v anabolizem, moramo pri
doloCitvi energijskega vnosa upoStevati energijski dolg,
rehabilitacijo, rast in telesno dejavnost. S prehransko
podporo zelimo obnoviti pusto telesno maso (1,17). Pri
otrocih na dializi moramo upostevati tudi dobicek ali izgube
energije z dializo. V splosnem velja, da redno spremljanje
antropometricnih podatkov pomaga pri oceni energijske
ustreznosti (1).

Potrebe po beljakovinah

Osnovne potrebe po beljakovinah so pri otrocih zaradi rasti
in razvoja vecje kot pri odraslih (1). Tako kot pri odraslih
se tudi pri kriticno bolnih otrocih z akutno ledvi¢no okvaro
zaradi vnetnega okolja povecata razgradnja misicnih
beljakovin in obrat beljakovin (1,13), tj. prerazporeditev
aminokislin iz skeletnih misic v jetra in druga tkiva, ki
sodelujejo pri vnetnem odzivu (5). To povzroci vecjo tvorbo
duSika secCnine in s tem negativho bilanco duSika (18).
Zagotavljanje ustrezne oskrbe z beljakovinami je zato pri
kriticno bolnih otrocih z akutno ledvicno okvaro najbolj
pomembna prehranska intervencija in je namenjena
ohranjanju skeletne miSicne mase z zmanjSanjem
razgradnje misicnih beljakovin, podpori obnove tkiva z
optimizacijo sinteze beljakovin in vnetnega odziva ter
olajSanju rehabilitacije, kar omogoca boljsi izid zdravljenja
(1,5).

Tocnih podatkov glede odmerjanja beljakovin pri otrocih
z akutno ledvicno iokvaro ni. Zacetni vnos beljakovin pri
konzervativnem zdravljenju naj bi bil enak kot pri kronicni
ledvicni bolezni, tj. med 100 % in 140 % priporoCenega
dnevnega vnosa za starost. Omejevanje beljakovin, da bi

odlozili potrebo po dializnem zdravljenju, ni priporocljivo
(1,19). Pri kriticno bolnih otrocih  moramo  zaradi
negativne bilance beljakovin razmisliti o Se vecjem vnosu
beljakovin (1), zato naj bi zagotovili pribliZno 2 g/kg/dan
beljakovin in skrbno spremljali kislinsko-bazicno stanje
(13). Pri vseh otrocih, ki se zdravijo z dializo, moramo
vnos beljakovin zaradi pokrivanja dializnih izgub dodatno
povecCati (1). Ker vse enteralne formule ne vsebujejo
optimalne koncentracije beljakovin, je vasih za doseganje
beljakovinskih ciljev potrebna dodatna beljakovinska
dopolnitev ali celo dodatna parenteralna prehrana (1,20).
Pri otrocih z izrazito poviSanimi vrednostmi duSika secnine
v krvi najprej zagotovimo ustrezen energijski vnos in Nato
razmislimo o zaCasnem zmanjSanju vnosa beljakovin
na spodnjo mejo priporocenega dnevnega vnosa. Pri
omejevanju vnosa beljakovin, da bi znizali ravni dusika
seCnine ali odlozili nadomestno ledvicno zdravljenje, ne
vztrajamo, saj je tudi razgradnja misicnih beljakovin vir
nastajanja secnine (1).

Potrebe po mikrohranilih

Dokazov in priporocil o potrebnem dodajanju vitaminov in
elementov v sledovih pri otrocih z akutno ledvi¢no okvaro
je zelo malo (1,5). Pri kriticno bolnih otrocih v sploSnem
velja, da so zaradi hipermetabolnega stanja, slabse
Crevesne absorpcije, nezadostnega vnosa, povecanega
izlo¢anja, ucinkov zdravil in presnovnih motenj nagnjeni k
pomanjkanju vitaminov. Elementi v sledovih igrajo kljucno
antioksidativno vlogo. Trenutno rutinskega preverjanja
koncentracij vitaminov in elementov v sledovih pri
bolnikin z akutno ledvicno okvaro ne priporocajo (1).
Dodatna pozornost je potrebna ob morebitnih simptomih
pomanjkanja ali presezka mikrohranil, zlasti pri otrocih s
kronic¢no ledvicno boleznijo, ki niso optimalno prehranjeni ali
imajo dodatne dejavnike tveganja obstojecih prehranskin
pomanjkljivosti (1,21). Priklini¢nih simptomih pomanjkanja
ali  presezka mikrohranil  svetujemo  laboratorijsko
oceno za potrditev neravnovesja in ustrezno ukrepanje.
Odmerki za dopolnitev bi naj bili enaki kot pri splosni
pediatricni populaciji, a8 skuSamo stanje in ukrepanje
redno dokumentirati in spremljati. Otroci, ki vecino
energijskih potreb ali vse energijske potrebe zadovoljujejo
z ledvicnimi formulami za odrasle in tako izpolnjujejo
100 % priporocenih potreb po vitaminih in elementih
v sledovih, praviloma ne potrebujejo dodatkov. Zaradi
morebitne toksi¢nosti vitaminov in elementov v sledovih
smo pozorni, da ne presezemo 100 % priporocenih potreb
poO VNOSU vitaminov in elementov v sledovih. Pri vseh
otrocih z akutno ledvi¢no okvaro odsvetujemo dodajanje
vitamina A, saj je pri presnovi in izlo¢anju tega vitamina
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odlocilno delovanje ledvic. Bolniki z okvarjenim ledvi¢nim
delovanjem imajo zato v obtoku visoke ravni retinola (1).

Ker pri dializi zaradi izqub v dializatu obstaja tudi vecje
tveganje pomanjkanja vodotopnih vitaminov in elementov
v sledovih (21), moramo pri otrocih na dializi spremljati
ravni vodotopnih vitaminov in elementov v sledovih (5) ter
razmisliti o0 zagotavljanju dodatnih vodotopnih vitaminov,
selena, bakra, cinka in karniting, ki jih vnasamo enteralno
ali parenteralno (1).

Uravnavanje elektrolitov

Ker so glavni dejavniki uravnavanja tekocine in elektrolitov
obic¢ajno bolnikovo klini¢no stanje in vrednosti biokemijskin
parametrov in ne prehranski parametri, MOramo VvNOS
tekoCine in elektrolitov opredeliti v sodelovanju s klini¢no
ekipo. Zaradi izjemne klinicne heterogenosti omenjene
populacije sploSnega recepta, ki bi bil primeren za vsakega
bolnika, ni. Kot izhodis¢e lahko sluzijo podatki o obicajnih
potrebahpoelektrolitinzazdrave otroke, aje zaradirazlicnin
klinicnih scenarijev, stopnje delovanja ledvic, izlo¢anja urina
in razlicnih nacinov dialize potrebno stalno prilagajanje.
Med potekom akutne ledvicne okvare moramo zato redno
spremljati vrednosti natrija, klorida, kalija, kalcija, fosforja,
magnezija in bikarbonata v serumu in ustrezno prilagoditi
prehrano. Ravni plazemskih elektrolitov uravnavamo kot
pri zdravih otrocih, razen prilagajanja vrednosti natrija
v serumu (1). Ker s hitro korekcijo pomembno nizkih ali
visokin vrednosti natrija v serumu tvegamo nevroloske
zaplete, moramo neravnovesje popravljati postopno (22).

ZAKLJUCEK

Prehransko vodenje otrok z akutno ledvicno okvaro
je kompleksno, dinamic¢na narava bolezni pa zahteva
nenehno prilagajanje prehranskih ukrepov. Ker se lahko
prehranske potrebe zelo razlikujejo - tako med bolniki
kot tudi pri istem bolniku v razlicnih fazah kriticne
bolezni - so za optimizacijo vseh vidikov oskrbe potrebna
multidisciplinarna prizadevanja zdravnikov, dietetikov,
psihologov, medicinskih sester in starsev. Cilj prehranske
podpore je zagotoviti primeren energijski vnos ter ustrezen
vnos makrohranil in mikrohranil, ki omogocajo dober izid
zdravljenja ter zagotavljajo normalno rast in razvoj.
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SLIKOVNI 1ZVLECEK

Posiedice o fﬁoga prehrane pri otrocil}
o % akutno ledvi¢no okvaro

*poslabsanje prehranskega stanja
epodhranjenost
*slabsa rast, nenapredovanje
*podaljsanje hospitalizacije

neustreznega
prehranskega vnosa

D

Prehranska
obravnava

Ocena prehranskega stanja

1. prehransko presejanje
2. ocena prehranskega stanja
3. prehranski nacrt
4. prehranska oskrba
spremljanje prehranskega

eantropometri¢éne meritve
(telesna teza, telesna visina)
eanaliza bioelektricne impedance

5. *obseg srednjega dela nadlakta

stanja in prilagajanje
prehrane

(MUAC)
*biokemijski parametri

*preprecevanje beljakovinsko-
energijskih izgub
eohranjanje puste telesne mase
*izogibanje presnovnim motnjam
eoptimiziranje zdravljenja z

izboljSanjem izidov

Prehranska oskrba

*izbira poti in nacina hranjenja
eustrezen energijski vnos
eustrezen vnos beljakovin

eustrezen vnos mikrohranil
euravnavanje elektrolitov
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PERIFERNI ZILNI PRISTOP

PERIPHERAL VASCULAR ACCESS

Polonca Krt, Nusa Kofalt
Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Periferni zilni pristopi so nepogresljivi pri zdravljenju
bolnikov na bolnisni¢nih oddelkih. Na ta nacin namrec
bolnikom nadomeScamo izgubljene tekocCine in jim z
zdravili pomagamo pri lajsanju ali zdravljenju bolezenskih
znakov, Ce zdravljenje per os ni dovolj. Periferni zilni pristopi
od medicinskega osebja zahtevajo veliko strokovnega
znanja, pri otrocih in mladostnikin pa tudi potrpeZljivost,
natancnost, odlocnost ter dobro komunikacijo s starsi
in otroki. Pri otrocih se moramo zavedati, da veckratno
vstavljanje periferne intravenske kanile  povzroca
strah, razdrazljivost, nejevoljo in bolecino. V prispevku
predstavljamo periferni  zilni  pristop pri otrocih in
zdravstveno osebje seznanjamao z njegovimi posebnostmi.

Klju¢ne besede: otrok, zdravstvena nega, periferni Zilni
pristop.

ABSTRACT

Peripheral vascular access is indispensable in the
treatment of patients in hospital wards. It is used to replace
fluid loss or to administer therapy to alleviate or treat the
symptoms and signs of the disease when oral therapy
is not sufficient. Peripheral vascular access requires a
great deal of expertise from nursing staff. In children
and adolescents, patience, precision, determination and
good communication with parents and children are also
required. In children, it is necessary to be aware that
repeated insertion of a peripheral intravenous cannula
causes fear, irritability, annoyance and pain. The purpose
of our article is to present peripheral vascular access in
children and to inform healthcare professionals about the
specifics of this approach.

Key words: child, nursing, peripheral vascular access.
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Najpogostejsi periferni zilni pristop izvedemo s periferno
intravensko kanilo (PIVK), ki jo namensko uporabljamo
za dajanje tekocin in zdravil, za transfuzijo krvi in krvnih
pripravkov ter za dajanje radioloskin kontrastnih sredstev.
S periferno intravensko kanilo opravljamo tudi odvzem
venske krvi (1-3).

Pri bolnih otrocih je uspesSna vzpostavitev perifernega
venskega pristopa zelo pomemben medicinski ukrep in
poseben izziv, ki od izvajalca zahteva zbranost, odlo¢nost,
natancnost in izkuSenost (4).

Medicinska sestra se na pediatricnem podro¢ju pogosto
sreCuje z Zivljenjsko ogrozajocimi situacijami, ki zahtevajo
hitro in natancno ukrepanje. Vzpostavitev perifernega
Zilnega pristopa je pogosto otezena in izredno zahtevna.
Pri novorojenckih za zagotovitev ustreznega perifernega
Zilnega pristopa Najpogosteje uporabljamo periferne vene
na rokah (1).

Za lazje vstavljanje periferne intravenske kanile
uporabljamo Escmarchovo zilno prevezo, transluminatorje

z mocnim svetlobnim virom ter staticni in dinamicni
ultrazvok (5).

V prispevku predstavljamo pripravo otroka in starsev na
vstavitev periferne intravenske kanile za vzpostavitev
ustreznega perifernega zilnega pristopa ter posebnosti pri
vstavljanju periferne venske kanile pri otroku.

PRIPRAVA OTROKA IN STARSEV NA
VZPOSTAVITEV PERIFERNEGA ZILNEGA
PRISTOPA

Priprava otroka na poseg se med otroki razlikuje in je
prilagojena njihovi starosti. Predvsem je usmerjena k
zmanjSanju strahu in bolecine, saj postopek vzpostavitve
perifernega Zilnega pristopa sodi med najbolj bolece
intervencije pri otroku (4).

Priprava dojencka in otroka

Pri dojenckih in/ali otrocih pri vzpostavitvi perifernega
Zilnega pristopa:

 Na dudo nanesemo kapljico saharoze;

« 0omogocimo prisotnost starsev, ki imajo otroka v narocju
in ga zaposlijo z multisenzorno stimulacijo;

 UpoStevamo ritem budnosti in spanja;

» poskrbimo, da je mesto za vstavitev PIVK toplo;

e pred posegom na kozo nanesemo protibolecinsko
kremo;

 Otroka z igro pripravimo na poseg;

 uporabimo razlicne tehnike animiranja, Npr poslusanje
glasbe, ogledovanje slikanic ali risank;

« vedno po resnici odgovorimo na vprasanje, ali vstavljanje
PIVK boli (4).

Na Kliniki za pediatrijo Univerzitetnega klinicnega centra
(UKC) Maribor velik poudarek namenjamo pripravi - starsa
in otroka — Na vstavitev periferne intravenske kanile pri
vzpostavitvi perifernega zilnega pristopa. Medicinska
sestra se zotrokom in starsi pogovori 0 posequ ter starsem
pojasni in pokaze, kako morajo otroka drzati med posegom,
da se ne premika. StarSe tudi prosi, da med posegom
ostanejo mirni in otroka animirajo, ker bo verjetno jokal.
Ugotovili smo, da vse veC starSev med vstavitvijo PIVK
zeli uporabiti pametni telefon, da bi preusmerili otrokovo
pozornost ter s tem zmanjsali strah in bolecino.

PERIFERNI ZILNI PRISTOP IN
POSEBNOSTI PRI OTROKU

Izbira mesta za vzpostavitev perifernega
Zilnega pristopa

VENA VENA BRAZILIKA

CEFALIKA VENA CEFALIKA

VENSKI PLETEZ NA
__ HRBTISCU ROKE ™~ =
- 1\ —— —

ZLINA NS
JUGLULARNA
VENA

VENA SAFENA
MAGNA

VENE NA HRETISCL
STOPALA

Slika 1: MoZna mesta za vzpostavitev perifernega Zilnega pristopa
pri otroku (zunanji del dlani, roka, stopalo in noga) (4).
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Mesta za vzpostavitev perifernega zilnega pristopa so
vene v komolcni kotanji (bazilicna vena, cefalna vena in
srednja kubitalna vena), venski pletez na hrbtiScu roke,
zunanja jugularna vena, vene Na hrbtiscu stopala in velika
safenska vena. Pri novorojenckih in dojenckih so ustrezna
mesta sprednje vene glave, povrhnja temporalna vensa,
okcipitalna vena in zadnja usesna vena. Pri dojenckih in
majhnih otrocih je primerno mesto peta interdigitalna
vena na hrbtiscu roke (4,5) (Slika 1).

Izbira periferne intravenske kanile

PIVK mora biti dovolj velika, da z njo dosezemo zeleni
pretok izbrane infuzijske tekocCine. Njena velikost ne sme
presegati velikosti vene, v katero jo Zelimo vstaviti (6).

Najpogostejsa PIVK za vzpostavitev perifernega zilnega
pristopa pri mlajSih otrocih in pri dojenckih je kanila
velikosti 24 G (t. i. gauge) rumene barve, pri starejSih
otrocih pa uporabljamo intravensko kanilo velikosti 22 G,
ki je modre barve (6) (Tabela 1).

Tabela 1: Barva, velikost in uporaba perifernih intravenskih kanil.
Povzeto po (6).

BARVA [VELIKOST| UPORABA

vijolicna| 26G | pediatri¢na populacija

rumena| 24G | otroci, novorojencki, starejsi bolniki s krhkimi in tankimi

venami
modra 22 G | otroci, odrasli bolniki s tankimi venami, bolniki z
vetdnevnim venskim zdravijenjem
roza 206G | Zivlienjsko neogroZeni bolniki, bolniki z vecdnevnim

zdravljenjem

zelena 18G | bolniki, ki potrebujejo vecje kolicine infuzijskin tekocin in

krvne pripravke
bela 17 G | hitra infuzija vecje kolicine infuzijskih tekocin
siva 16G | Zivljenjsko ogroZeni bolniki, ki potrebujejo transfuzijo krvi

ali krvnih pripravkov

oranZna| 14G | Zivljenjsko ogrozeni bolniki, oZivijanje in transfuzija vecjin

kolicin

Legenda: G - gauge.

Kontraindikacije pri vzpostavitvi perifernega
Zilnega pristopa
Kontraindikacije pri
pristopa so:

vzpostavitvi perifernega zilnega

« celulitis na mestu vstavitve periferne intravenske kanile;

limfedem ali edem zaradi venske zapore na udu, Na
katerem zelimo vzpostaviti periferni Zilni pristop;

e poSkodba uda nad Zzelenim mestom vzpostavitve
perifernega zilnega pristopa (npr. zlom);

flebitis uda, na katerem Zelimo vzpostaviti periferni zilni
pristop;

« fistula na mestu vstavitve periferne intravenske kanile
(perifernega zilnega pristopa nikoli ne vzpostavimo Na
tisti roki) (6).

Zapleti pri vzpostavitvi perifernega Zilnega
pristopa

Ker se pri vzpostavitvi perifernega zilnega pristopa lahko
pojavijo zapleti, je pomembno, da imajo medicinske sestre
potrebno znanje, da prepoznajo morebitne zaplete in
ustrezno ukrepajo (7). Najpogostejsi zapleti so:

« otekling,

* bledica,

« bolecina ob vbodnem mestu,

- flebitis,

« krvavitev iz vbodnega mesta,

« zamasitev venske kanile,

 podkozni infiltrat,

« zapleti, povezani z lepilnim materialom (5).

Vse zaplete belezimo v dokumentacijo zdravstvene nege
in na bolnikov temperaturni list. Oceno vbodnega mesta
in PIVK opredelimo po metodi »Poglej, vprasaj/poslusaj,
otipaj/obcutic, ki ima stiri ocene (A, B, Cin D), s priporocili
(8) (Slika 2).
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Poglej: Opazujie mesto PVK, £e je morda prisoten eritem, oieklina ali eksudat. Ali je obloga
gista, suha in nedotaknjena?

Vprada)posluial VpraZajle pacienta aliin oceni vizualno, Ali je pr palpacijii ali gibanju
boletina ali cbéutljivost?

Otipajlebéutl: Otipajie mesto skozi obliZ. Ali cbstaja topleta ped obliZem ali trdota Zile?

Ocena | Priporodila

Nadaljevati 5 standardno oskrbo
Oskrbeti vbodno mesto in PVE po
standardu.

Razmsiiti 0 odstramibn PV

‘DOcenjevanje
Na podiagi ocene »poglej, A
posludaj, cutiz ni znakov vnetja

Prisoinost enega od navedenih

simplomoy: B Obwvestiti zdravnika
- boledina Preveriti, ali pretoénost kanile ustreza
- obéutljivost velikosti kanile
rdeina (manj3i eritem) Oskrbeti vbodno mesto po standardu
Opazovati vbedno mesto po standardu
Dokumentirati
Prisotnost dweh od navedenih Takoj odstraniti PV

simptomov. Obwvestiti zdravnika

boledina Vbodno mesto po odstranitvi PVK opazovati

rdetina C Se 48 ur,
- toplota Po potrebi vataviti novo PYK.
- oteklina Dokumentirati tudi simptome.
iztekanje aplicirane terapije ob
vbodnem mestu

ofipliiva, trda vena

Prisoinost veéine ali vseh Takoj odstraniti PYK

navedenih Simplomoy: Obwvestiti zdravnika
- boledina Vbodno mesto po odstranitvi PVEK opazovati
- rdetina D 2e 48 ur,
- toplota Po potrebi vstaviti nove PVK oz. razmisliti o
= oteklina altemnativni intravenski poti

iztekanje aplicirane terapije ob Po naroéilu zdravnika odvzem

vbodnem mestu hemokultur in kenice PVK

- ofipljiva, trda vena
= prisotnost gnoja
- povidana telesna temperatura

Dokumentirati vse simptome ter intervencije
Odpuifenim pacientom zagotoviti nadzor
vbodnega mesia pri osebnem zdravniku.

Po naroéilu zdravnika: Ob prisotnosti poviane telesne temperature, kjer ni pojasnjenega
drugega vzroka, je potreben odvzem dweh skiopev hemokulture in konice PV

Slika 2: Ocena vbodnega mesta in periferne intravenske kanile po
metodi »Poglej, vprasaj/poslusaj, otipaj/obcuti« (8).

Pri prvem znaku vnetja medicinska sestra takoj odstrani
periferno vensko kanilo in bolniku nNa prizadeto mesto
namesti obkladke s fizioloSko raztopino, ki jih redno
zamenjuje. Vneto mesto nato nenehno opazuje.

Posebnosti pri izvedbi postopka nastavitve
perifernega Zilnega pristopa pri otroku

Ce okolis¢ine dopuscajo, nastavimo PIVK na zgornjih udih,
sgj je tveganje okuzbe in tromboze na nogah veliko vecje
kot na rokah. Pri majhnih otrocih se posluzujemo tudi ven
na glavi (6). Pri tem lahko uporabimo tudi pripomocke za
iskanje primernega mesta (9).

Menjava in odstranitev perifernega Zilnega
pristopa

PIVK menjamo na 72-96 ur oziroma po potrebi, saj se po
tem Casu Stevilo lokalnih vnetij poveca. Mesto perifernega
Zilnega pristopa predcasno zamenjamo zaradi rdecine,
bolecin in morebitnih zapletov. Infuzijskin sistemov ne
menjamo pogosteje kot na 72 ur. Infuzijske sisteme,
po katerih teCejo zdravila z mascobnimi mesanicami,
transfuzijska kri ali krvni pripravki, zamenjujemo vsak dan
().

Prevezo perifernega zilnega pristopa naredimo po potrebi
in glede na okuzbo opazujemo okolico koze.

Dokumentiranje

Poseq vzpostavitve perifernega  Zilnega  pristopa
medicinske sestre na Kliniki za pediatrijo UKC Maribor
dokumentirajo na zadnjo stran temperaturnega lists,
in sicer velikost periferne intravenske kanile, mesto
vstavitve PIVK, posebnosti posega in datum nastavitve
PIVK ter podpis izvajalca posega. Pri odstranitvi periferne
intravenske kanile moramo vedno preveriti, da je cela. Ce
ni, 0 tem nujno obvestimo zdravnika.

Vedno dokumentiramo tudi opazovanje mesta vboda
vstavljene periferne intravenske kanile in prevezovanije.

Posebnosti pri vzpostavitvi perifernega
Zilnega pristopa pri otroku

 Pred posegom vedno preverimo bolnikovo identiteto in
73 pomocC zaprosimo starse.

Pred posegom otroku in starSem pojasnimo izvedbo
postopka.

Otroku po resnici povemo, da poseq boli, a mu pojasnimo,
da je nujno potreben za njegovo dobro.

Ce je otrok premajhen, da bi sam sedel pri miru, ga
imobiliziramo z mocnim prijemom, pri ¢emer nam
pomagajo starsi ali sodelavci.

Med vstavitvijo PIVK in po zakljuCku posega preverimo
pocutje otroka in otrokovih starsev.

Pri majhnih otrocih ne izvajamo vakuumskega odvzema
krvi, ampak kri odvzamemo iz perifernega zilnega
pristopa.

Pri vsakem poskusu vzpostavljanja perifernega zilnega
pristopa uporabimo novo PIVK.

« Ce ugotovimo, da je otrok mocan ali ga starsi ne drzijo
pravilno, za pomoc zaprosimo sodelavca.

» PIVK moramo dobro pritrditi na koZo s transparentnim
samolepilnim oblizem, da je vbodno mesto dobro vidno.
Na koncu PIVK zascitimo s povojem.
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Pri vzpostavljanju perifernega zilnega pristopa mora biti
medicinska sestra pozorna na vbodno mesto PIVK in
poskrbeti za redno prevezovanje.

Na prvem mestu je vedno bolnikovo zadovoljstvo.
Neuspesno, veckrat zaporedno vstavljanje PIVK zlasti pri
otroku povzroCa strah, bolecine, celo trpljenje. Ustrezni
delovni pogoji medicinske sestre igrajo pomembno vlogo
pri izvedbi posega za vzpostavitev perifernega Zilnega
pristopa.

Znano je, da je vstavitev PIVK med najbolj bole¢imi poseqi
v bolnisnici. V tujini zato na predel koze 60 minut pred
vstavitvijo PIVK navadno nanesejo lokalni anestetik.

Medicinske sestre morajo biti soCutne do otrok in starsev,
se z njimi ustrezno sporazumevati ter imeti veliko
potrpezljivosti, prilagajanja in dobre volje. Starsi so pri
odvzemu krvi ali pri vzpostavitvi perifernega zilnega
pristopa razdrazljivi, saj jih je strah za otroka, in so na
trenutke lahko celo agresivni. Povsem razumiljivo je, da se
bojijo za svojega otroka, a medicinske sestre zelijo otroku
le dobro. Trudijo se, da bi bil poseg za otroka in starse
¢im manj bole¢ in obremenjujo¢, zato moramo pred
izvedbo posega vzpostavitve perifernega zilnega pristopa
starSe nujno seznaniti s potekom poseqga in jih prositi, da
pomagajo pri njegovi izvedbi.
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SLIKOVNI 1ZVLECEK

Najpogostejsi periferni
Zilni pristop v zdravstvu
se izvede s periferno
intravensko kanilo.

Uporaba
perifernega
Zilnega pristopa

- za aplikacijo tekocin
-za aplikacijo zdravil
-za transfuzijo krvi in
krvnih pripravkov
- za aplikacijo
radioloskih kontrastnih
sredstev

dE -

i Ziln

i pristop

zbira periferne

intravenske kanile
na Kliniki za

pediatrijo

Pediatricna populacija
vijolicna
26 G, nedonosencki
rumena 24 G,
novorojencki, dojencki
modra 22 G, otroci

Priprava otroka in starSa
na vzpostavitev
perifernega zilnega
pristopa

/-na dudo se aplicira kapljica\

oteklina
bledica
bolecina ob
vbodnem mestu
krvavitev
flebitis

saharoze
-omogodi se prisotnost starsev
-uposteva se ritem budnosti in
spanja
- na mesto vboda se na kozo
namaze protibolecinska krema

- uporabijo se razlicne tehnike

animacije (glasba, risanke..)
starSa prosimo za sodelovanje
da ostane otrok miren

140




V. PEDIATRICNA NEFROLOSKA SOLA

PEDIATRICNI BOLNIK S HEMOLITICNO-UREMICNIM SINDROMOM -
PRIKAZ PRIMERA

A PAEDIATRIC PATIENT WITH HAEMOLYTIC-URAEMIC SYNDROME -
CASE REPORT

Sonja Golob Janc¢i¢
Enota za pediatri¢no nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klinicni center Maribor

1ZVLECEK

V prispevku predstavljamo primer deklice z atipi¢nim
hemoliticno-uremicnim sindromom (HUS) ter opisujemo
klinicne znake in potek bolezni. Ponujamo pregled nove
klasifikacije HUS , klini¢no sliko in napoved izida pri razlicnih
oblikah HUS in moznosti zdravljenja.

Kljuéne besede: HUS, otroci, akutna ledvic¢na okvara.

ABSTRACT

The article presents the case of a girl with atypical
haemolytic uraemic syndrome (HUS) and describes the
clinical signs and course of the disease. It offers an overview
of the new classification of HUS, the clinical picture and
prognosis in different forms, as well as treatment options.

Key words: HUS, children, acute renal failure.
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Hemoliticno-uremicni sindrom (HUS), ki ga opredelimo s
hkratnim pojavom mikroangiopatske hemoliticne anemije,
trombocitopenije in akutne okvare ledvic, je oblika
tromboti¢ne mikroangiopatije, ki prizadene predvsem
ledvice (1). Najbolj pogost vzrok je oblika, povezana z
bakterijo Escherichia coli(E. coli), ki proizvaja Sigatoksin (angl.
Shiga toxin producing E. coli-hemolyitic uremic syndrome
— STEC-HUS). Tudi druge okuzbe lahko povzrocijo HUS in
vkljuCujejo okuzbo z bakterijo Streptococcus pneumoniae
in okuzbo z virusom humane imunske pomanjkljivosti
(angl. Human Immunodeficiency Virus, HIV). Drugi vzroki
HUS, prej t. i. atipicni HUS, vkljuCujejo predvsem dedne
vzroke zaradi razlicic genov komplementa, toksicnosti
zdravil in avtoimunske bolezni. Nedavno so predlagali
novo klasifikacijo HUS, ki temelji na vzrocnih mehanizmih
bolezni (2) in jo predstavljamo v Tabeli 1.

Tabela 1: Klasifikacija oblik HUS. Prirejeno po (1).

HUS ob presaditev kostnega mozga
predhodnih

boleznih in presaditev solidnega organa
stanjih

malignom

avtoimunske bolezni

zdravila

maligna hipertenzija

predhodna nefropatija

HUS, povzro€en | s pnevmokoki povezan HUS
z okuzbo

STEGHUS

druge okuzbe (gripa A, HIN1, HIV)

HUS zaradi nepravilnosti kobalamina C

Atipicni HUS DGKE HUS

HUS s disrequlacijo alternativne
poti komplementa

mutacije v CFH, CFl,
MCP, C, CFB, THBD

protitelesa anti-CFH

HUS brez prepoznane mutacije
DGKE ali protiteles CFH

Legenda: HUS - hemoliticno-uremicni sindrom; STEC - E. coli, ki proizvaja
sSigatoksin (angl. Shiga toxin producing E. coli); HIV - virus humane imunske
pomanyjkljivosti; DGKE - diacilglicerol kinaza €, CFH ~komplementni dejavnik
H (angl. Complement Factor H); CFI - komplementni dejavnik | (angl. Com-
plement Factor I); MCP — membranski kofaktorski protein (angl. membrane
cofactor protein); CFB - komplementni dejavnik B (angl. Complement Factor
B), THBD - trombomodulin.

PRIKAZ PRIMERA

23-mesecna deklica je bila sprejeta na Kliniko za pediatrijo
zaradi povisane telesne temperature in kaslja.

Zbolela je dan pred pregledom s povisano telesno
temperaturo (do 39,6 °0), zato je prejela svecCke
paracetamola. Temperatura se je nato nekoliko znizala,
a se je hitro ponovno povisala. Doma so ugotavljali, da
je prehlajena in da kaslja. Na dan sprejema je veckrat
izbruhala popito tekocino ter slabo pila in jedla. Blato in
vodo je odvajala normalno. Pred kratkim driske ni imels,
spomnili pa so se, da jo je imela pred mesecem dni.

Ob sprejemu je bila deklica neprizadeta, evpnoitna,
cirkulatorno  stabilng, slabse razpolozena, jokava, slabse
hidrirana, primerno  prehranjena, febrilna s  telesno
temperaturo 40,5 °C in acianoti¢na. Koza in vidne sluznice so
bile primerno prekrvljene, koza normalna, petehij po koZi ni
imela. Bila je bleda in je mocno jokala. Avskultatorno nad pljuci
je bilo slisati posamezne poke, bolj desnostransko. V ostalem
Kklinicnem stanju ni bilo odstopanj od normalnih vrednosti.

V laboratorijskih izvidih so ugotavljali znizanje vrednosti
eritrocitov, hemoglobina in  trombocitov ter porast
vrednosti ledvicnih retentov. V razmazu krvne slike so bili
prisotni fragmentociti, zato so postavili sum na HUS.

Na oddelku so deklico parenteralno hidrirali in v zdravljenje
vkljucili antibiotik cefotaksim parenteralno. Prvi dan
hospitalizacije je prejela koncentrirane eritrocite in svezo
zmrznjeno plazmo. Spremljali so bilanco tekocin, glede na
diureze in telesno tezo pa je prejela diuretik Lasix. Drugi
dan hospitalizacije je dobila intravenske imunoglobuline
(10 gi.v.), odvzeli so kri za dodatne laboratorijske preiskave
ADAMTS 13, faktor H, trombocitna protitelesa in za direktni
Coombsov test. Izvidi vseh kuznin, odvzetih ob sprejemu,
so ostali sterilni, zato so peti dan hospitalizacije zdravljenje
z antibiotikom ukinili. V naslednjih dneh sta bili Se prisotni
Hb 72 g/l in zniZanje Stevila trombocitov do najniZje
vrednosti 34 x 10%/1. Vrednosti ledvi¢nih retentov so bile
povisane, se¢nina je znasala priblizno 20 mmol/|, kreatinin
je bil 93-130 pmol/l. Ugotavljali so povisane vrednosti
krvnega tlaka, priblizno 145/100 mmHg, zato so uvedli
Se zdravljenje z inhibitorjem angiotenzinske konvertaze
(ACE) (enalaprilom). Med bolnisni¢nim zdravljenjem so
opravili ultrazvocni pregled (U2) srca, ki je prikazal slabso
krCljivost miokarda, zato so vkljucili Se vazopresorno
podporo z inotopom . Opravili so tudi UZ trebuha - ledvici
sta bili vedji, izrazito hiperehogeni, votli sistem ledvic pa
ni bil razsirjen. Prav tako so izvedli UZ prsnega kosa, ki ni
pokazal plevralnega ali perikardialnega izliva. Pri deklici je
se je klinicno stanje postopno izboljSalo.
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Naknadni izvidi so pokazali normalno raven ADAMTS-13
(598 ng/ml). Protitelesa proti ADAMTS-13 so bila 11,5
E/ml (mejno pozitivna), trombocitna protitelesa niso bila
prisotna, raven dejavnika H je bila 441 mg/l (normalna).

Deklico smo klinicno sledili, diureza je bila ob diuretiku
vseskozi primerna, krvni tlak ob antihipertenzivnih zdravilih
normalen. Klini¢no je bila ves ¢as neprizadeta. BeleZili smo
Se dve epizodi hemolize z blazjim znizanjem vrednosti
hemoglobina, ki ni zahtevalo zdravljenja s transfuzijo
koncentriranih eritrocitov. Vrednosti ledvicnih retentov
so bile ves Cas stabilne z vrednostjo secnine priblizno 20
mmol/lin kreatinina 100 pmol/l, elektroliti so bili stabilni.

Izvidi ob odpustu so bili boljsi. Vrednost hemoglobina je
znasala 81 g/l, trombociti 232 x 10%!1 in retikulociti 56,8
x 10%/1. Vrednost kreatinina je bila 72 pmol/l, se¢nine 10
mmol/l, LDH 6,37 pkat/L. Bila je brez proteinurije.

HUS, 1ZZVAN Z OKUZBO

HUS se lahko pojavi po okuzbi s STEC ali pnevmokokom
ter redko po okuzbah z virusom HIV, gripo A ali HIN1 in
koronavirusom SARS-CoV2 (angl. severe acute respiratory
syndrome Coronavirus 2).

STEC-HUS

STEC-HUS je najpogostejsa oblika HUS pri otrocih in
predstavlja 90 % vseh primerov. Razvije se pri priblizno 15
% otrok z okuzbo s STEC (3).

Sigatoksin (Stx) podkoduje Zile endotelnih celic v ledvicah,
mozganih in drugih organih, kar je osnova patogeneze
HUS, ki jo povzroca STEC. Timocni citotoksini, ki jin bakterije
sproscajo v crevesu, vstopijo v krvni obtok in poskodujejo
endotel z vezavo na receptor Gb3 (globotriaozilceramida)
na plazemski membrani tarc¢nih celic (4). Pri ljudeh je
receptor Gb3 izrazen na endotelnih celicah zil, podocitih in
proksimalnih tubulnih celicah. Vezava Stx na Gb3 povzroci
vstop Stx v celico, kar sprozi kaskado signalnih dogodkov.
Znotraj te kaskade se aktivira transkripcijski dejavnik
NF-kB (angl. jedrni faktor, kB), ki inducira apoptozo celice
in vezavo levkocitov na endotelne celice (5). Aktivirane
endotelne celice postanejo trombogene in sprozijo
nastanek mikrovaskularnih trombov. Stx ob tem aktivira
tudi komplement in tvorbo trombocitnih strdkov na
endotelnih celicah.

Klinicne manifestacije

STEC-HUS prizadene predvsem otroke, milajse od 5 let.
Obicajno se pojavi po okuzbi Crevesa z bolecino v trebuhu,

bruhanjem in drisko, ki je pogosto krvava. Cez 5-10 dni
se razvije HUS z mikroangiopatsko neimunsko hemoliticno
anemijo s fragmentiranimi eritrociti, imenovanimi
shistociti ali fragmentociti, negativnimi  Coombsovimi
testi, trombocitopenijo in akutno ledvicno okvaro. Kljub
trombocitopeniji obi¢ajno ni purpure ali aktivhe krvavitve.
Ceprav stopnja anemije ali trombocitopenije ni povezana z
resnostjo ledvicne okvare, je povecano Stevilo belih krvnih
celic povezano s slabSo napovedjo izida. HematoloSke
manifestacije STEC-HUS obicajno v 1-2 tednih povsem
izzvenijo. Prizadetost ledvic sega od hematurije (obicajno
mikroskopske) in proteinurije do hude odpovedi ledvic
z oligoanurijo, ki se pojavi v polovici primerov. Pogosta
je hipertenzija. Dializa je potrebna pri kar 50 % otrok v
akutni fazi, v povprecju 10 dni. Kratkoroc¢na napoved izida
glede ledvi¢nega delovanja je na splo3no ugodna, vendar
tveganje ledvicne okvare 20 let po prebolelem STEC-HUS
ni zanemarljivo. Pogosto so prizadeti tudi drugi organski
sistemi (6).

Prizadetost osrednjega zivénega sistema (0ZS), ki se
pojavi pri 20-50 9% otrok, je najbolj resen zaplet, povezan
s povecanima obolevnostjo in umrljivostjo (7). Pri bolnikih
se lahko pojavijo epilepti¢ni napadi, koma, mozganska
kap, hemipareza, pareza obraznega zivca, piramidni ali
ekstrapiramidni sindromi, disfazija, dvojni vid in kortikalna
slepota. Magnetnoresonancno slikanje (angl. magnetic
resonance imaging, MRI) mozganov obicajno razkrije
obojestransko hiperintenzivnost na T2-utezenih slikah in
hipointenzivnost na T1-utezenih slikah bazalnih ganglijey,
talamusa in mozganskega debla.

Prebavni simptomi vkljuCujejo hud hemoragicni kolitis,
¢revesno nekrozo in perforacijo, prolaps danke, peritonitis
in invaginacijo (8).

Pride lahko tudi do sr¢ne ishemije in disfunkcije. Lahko
se pojavi prehodna in redko trajna sladkorna bolezen.
Pogosto opazimo povecana jetra in/ali zvisane vrednosti
serumskih transaminaz.

Z leti se je umrljivost znizala na priblizno 5 % in je
vecinoma posledica nevroloskih ali sr¢nih motenj. Vztrajna
oligoanurija(>5dnianurijein>10dnioligurije), dehidracija,
Stevilo belih krvnih celic > 20 x 10%/L in hematokrit > 23 %
so prav tako dejavniki tveganja umrljivosti in dolgotrajnih
zapletov HUS (8).

HUS, povezan s pnevmokoki

HUS, povezan s pnevmokoki, predstavlja priblizno 5 % vseh
primerov HUS v otroStvu. Bolniki imajo pljucnico (70 %) ali
meningitis (20-30 %). V primerjavi s STEC-HUS so otroci s
HUS, povezanim s pnevmokoki, mlajsi, imajo hujsi zacetek
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bolezni z daljsim trajanjem oligurije in trombocitopenije
in bodo verjetno potrebovali vec transfuzij krvi (9).
Patogeneza te oblike HUS ni jasna. Domnevajo, da
reakcija z nevraminidazo povzroci izpostavitev Thomsen-
Friedenreichovega antigena (antigena T) na rdecih
krvnih celicah, trombocitih in glomerulih, kar povzroCi
Zlepljanje bolnikovih rdecih krvnih celic in hemolizo (10).
Poleg tega verjetno igra vlogo aktivacija alternativne poti
komplementa (11). Poleg podpornega zdravljenja kot pri
ostalih oblikah HUS je pri HUS, povezanem s pnevmokoki,
potrebno empiri¢no antibioti¢no zdravljenje okuzbe (12).
Umrljivost, povezana z osnovno okuzbo, in dolgorocno
tveganje kronicne ledvicne bolezni sta vecja kot pri bolnikih
S STEC-HUS (3).

ATIPICNI HUS

Atipi¢ni hemoliti¢no-uremicni sindrom (aHUS) je heterogena
skupina motenj, ki vkljuCuje vse oblike HUS, ki jih ne
povzroCajo okuzbe ali pridruzena zdravstvena stanja (2).
Je redko stanje z ocenjeno pojavnostjo (incidenco) 0,25-
2 na milijon prebivalcev na leto in predstavlja 10 % vseh
primerov HUS, diagnosticiranih v otrostvu (13). Predlagani
mehanizem komplementno posredovanega aHUS je
neuravnavana aktivacija sistema komplementa, ki jo sprozijo
okuzbe, cepljenja ali nosecnost pri dovzetnem posamezniku
z dedno (genetsko) ali pridobljeno (avtoimunsko) motnjo
alternativne poti komplementa. Neovirana podaljSana
aktivacija alternativne poti s kasnejso tvorbo membranskega
napadalnega kompleksa na endotelne celice, rdece krvne
celice in trombocite povzroci ledvicno in zunajledvicno
endotelno poskodbo, aktivacijo koaqulacijske kaskade in
tromboti¢no mikroangiopatijo (14).

Dandanes dedno nepravilnost v alternativni - poti
komplementa ugotovijo pri priblizno 60 % bolnikov z aHUS
(15). Opisani so tudi drugi dedni vzroki od komplementa
neodvisnega aHUS, npr. znotrajceli¢ne okvare presnove
vitamina B12 ali mascob. Nezdravijeni aHUS ima
slabo napoved izida z velikim tveganjem ponovitev,
napredovanjem do odpovedi ledvic in znatno smrtnostjo.

Zunajledvicni simptomi pri aHUS so pri otrocih pogosti (16).
Ti vkljuCujejo nevrolosko prizadetost v do 27 9% primeroy,
sr¢no-zilne zaplete v 7 9% primerov in gastrointestinalne
simptome v 10-80 % primerov, ki so zlasti pogosti v primeru
protiteles proti komplementnemu dejavniku H (17).

Genetske razlicice v sistemu komplementa

Komplement deluje kot glavni obrambni sistem proti
mikroorganizmom pri ljudeh s spontano razgradnjo C3

in odlaganjem C3b na vec celicah, ki so v stiku s plazmo.
Zaradi trajne aktivacije in sposobnosti pomnozevanja je
potrebno natantno uravnavanje sistema komplementas,
zato se njegova aktivacija pojavi le na povrsini mikrobov,
a je zavirana na neposkodovanih povrsinah gostiteljskin
celic. Genetske razlicice v sistemu komplementa vodijo
do trajne in nenadzorovane aktivacije alternativne poti
komplementa in s tem do poSkodbe gostiteljskih celic.
Gensko povzrocen aHUS se lahko pojavi zaradi napake
izqube funkcije inhibitornih genov ali napake pridobitve
funkcije v aktivirgjoCih genih (18). PrevladujoC nacin
dedovanja je avtosomno dominantno dedovanje, a se
bolezen lahko pojavi v katerikoli starosti ob razli¢nih
sprozilcih. Penetranca bolezni je majhna, saj ima manj
kot 20 % druzinskih ¢lanov, ki so nosilci iste razlicice kot
bolnik, manifestacije aHUS (18). Pregled genetskih variant
podajamo v Tabeli 2.

Tabela 2: Pregled genetskih variant komplementa pri aHUS. Povze-
to po (3).

Genetske razlicice Pogostost Okvara ledvice
komplementnega | mutacije pri
sistema bolnikih z aHUS
genetska razlicica 20-30% najvecja verjetnost odpovedi ledvic
CHF v enem letu, pogosta ponovitev pri
presadku ob odsotnosti specifitnega
zdravijenja
genetska razlicica 5-15% ugodna napoved izida za ledvice,
(D46 redko ponovitev na presadku
genetska razlicica 5-10% ledvicna odpoved v 50-60 % v
CFl dveh letih, ponovitev na presadku v
45-80 %
genetska razlicica 4-7 % neugodna napoved izida ob
3 odsotnosti specificnega zdravljenja
genetska razlicica 1-2% napredovanje v ledvicno odpoved
CFB v 70 %, pogosta ponovitev na
presadku
genetska razli¢ica 0-5% patogenost ni znana
THBD

Legenda: CHF - komplementni dejavnik H; (angl. complement factor H);
CD46 - membranski kofaktorski protein; CFl — C3 - komplement 3 (angl.
complement 3); CFB - komplementni dejavnik B (angl. complement faktor
B); THBD - trombmodulin (angl. thrombomodulin)

Genetske razlicice, ki niso povezane s
komplementnim sistemom

Dedujejo se avtosomno recesivio in Niso povezane z
aktivacijo komplementnega sistema, zato v teoriji ne
odgovorijo na zdravljenje z zaviralci komplementa (3).

144



V. PEDIATRICNA NEFROLOSKA SOLA

Genetske razlicice v genu kobalamina C (cblC)

TerazliCice so osnova kombinirane metilmalonske acidurije
(MMA) in homocistinurije, genetsko heterogene motnje
kobalamina (vitamina B12). Pri vecini bolnikov se pojavi
zgodaj v otrostvu, vecinoma v prvih 4 mesecih zivljenjs,
in pri mnogih v prvin dneh zivljenja (19). S specificnim
zdravljenjem, sestavljenem iz hidroksikobalamina in
betaina, lahko preprecimo presnovne krize in izboljSamo
delovanje ledvic, tudi pri dojenckih, odvisnih od dialize,
zato ga moramo uvesti takoj pri vseh dojenckih z
nejasnim aHUS, medtem ko Cakamo na rezultate ravni
homocisteina v krvi/plazmi in/ali genetskega testiranja
gena metilmalonska acidurija in homocistinurija tipa C
(angl. methylmalonic aciduria and homocystinuria type C,
MMACHC) (19).

Genetska razli¢ica v genu za diacilglicerol
kinazo €

Diacilglicerol kinaza € je znotrajcelicna lipidna kinaza, ki
fosforilira diacilglicerol v fosfatidno kislino, kar povzroci
aktivacijo protein kinaze C. Natancen mehanizem, kako
pomanjkanje DGKE povzro¢i aHUS, Se ni prepoznan. O
taksnih razlicicah so porocali pri dojenckih (povprecna
starost 9 mesecev), prizadetih z aHUS, in posebnim
fenotipom, za katerega so znacilni vztrajna proteinurija,
hematurija in  huda hipertenzia =z napredujoCo
kroni¢no ledvicno boleznijo (20). Zdi se, da zdravljenje
z ekulizumabom ne povzro¢a dolgorocnega klinicnega
izboljSanja pri otrocih z razliCicami DGKE. Recidive
opisujejo kijub blokadi komplementa, kar pomeni, da
moramo Vv taksnih primerih opustiti uporabo zaviralcev
komplementa, da bi se izognili neupravi¢enim nezelenim
ucinkom. Zanimivo je, da pri bolnikih s presajenimi organi
nismo ugotovili recidivov (21).

aHUS, povezan z protitelesi proti komplementu

Protitelesa, usmerjena proti reqgulatorjem komplementa
(faktor H, faktor 1), predstavljajo priblizno 6-25 % primerov
aHUS z zaCetkom pri otrocih (22). Protitelesa proti faktorju
H povzrocijo aHUS pri 5-25 % bolnikov v Evropi in pri
veC kot 50 9% bolnikov v juzni Aziji (23). Vezejo se na vel
domen faktorja H, s ¢imer motijo njegovo interakcijo s C3b
in celicnimi povrsinami, kar na koncu zmanj$a sposobnost
faktorja H, da bi preprecili poskodbe (24). Ob nastopu
bolezni ima vecina bolnikov znake aktivacije alternativne
poti komplementa (zmanjsane ravni C3 in/ali faktorja B),
podskupina bolnikov pa tudi znizane ravni faktorja H.

Plazmafereza, ki so jo opravili pri dveh otrocih, je povzrocila
hitro izboljSanje (25).

DIAGNOSTICIRANJE

Klinicnodiagnoza HUS temeljina prisotnostiklasi¢ne triade -
mikroangiopatska hemoliticna anemija, trombocitopenija
in akutna ledvicna okvara. To ugotovimo z laboratorijskimi
preiskavami, ki vkljuCujejo popolno krvno in diferencialno
krvno sliko, vrednosti ledvicnih retentov in analizo urina.
Mikroangiopatsko hemoliticno anemijo prepoznamo po
podatku o koncentraciji hemoglobina < 80 g/l z negativnim
Coombsovim testom in perifernim razmazom krvi, ki kaze
veliko Stevilo shistocitov (do 10 % rdecih krvnih celic). Za
trombocitopenijo je znacilno Stevilo trombocitov < 140 x
10%/linje obicajno priblizno 40 x 10%/1. Kljub nizkemu Stevilu
trombocitov obi¢ajno ni purpure ali aktivne krvavitve.
Stopnja trombocitopenije Ni povezana z resnostjo ledvicne
prizadetosti, ki sega od hematurije in proteinurije do hude
ledvi¢ne odpovedi. Huda odpoved ledvic se pojavi v polovici
primerov. Hipertenzija je pogosta, zlasti ob pozitivni
tekocinski bilanci ali transfuziji krvi. Vecina bolnikov ima
mikroskopsko hematurijo, Ceprav lahko opazimo tudi
makroskopsko hematurijo. Obcasno so vidni odlitki rdecih
krvnih celic, a niso tipi¢na znacilnost (2).

Ob sumu na HUS takoj opravimo osnovne preiskave krvi
in urina (hemogram, diferencialna krvna slika in razmaz,
ionogram, ledvicni retenti, nativni urin in sediment,
urinokultura ter morda - glede na klinicno sliko - tudi
odvzem drugih kuznin, ter testi koagulacije). Za odlocitev o
hitrosti uvedbe akutnega specificnega zdravljenja, ki doloca
napoved izida bolezni, sta kjucni dve preiskavi: preiskava
blata na Stx (najbolj zanesljiva metoda je verizna reakcija s
polimerazo (angl. polimerase chain reaction, PCR), s katero
potrdimo najpogostejso obliko, tj. STEC-HUS) in dolocitev
aktivnosti encima ADAMTS13 (< 5 9 kaze na trombotic¢no
trombocitopeni¢no purpuro (TTP)) (3).

Glede na pogostost prodromalne driske pri otrocih z aHUS
je morda tezko razlikovati med tipicnim in atipicnim HUS
ob zacetku bolezni (26). Diagnoza aHUS je ob negativhem
izvidu prisotnosti verotoksina v blatu in normalni aktivnosti
ADAMTS13 ob odsotnosti drugih dejavnikov HUS (druge
znacilne okuzbe, nosec¢nost, porod, doloCena zdravila,
karcinom, presaditev itd.) zelo verjetna in zato diagnoza
izkljucitve. Dodatna diagnosticna obdelava aHUS vkljuCuje
podrobno oceno delovanja komplementa, vkljucno s testom
CH50 (funkcionalni hemoliti¢ni test, ki raziskuje klasicne
in skupne koncne poti) v kombinaciji s kvantitativnim
merjenjem frakcij C3 in C4, proteinov faktorja H, faktorja
B in faktorja | ter Studijo izrazanja CD46 na celi¢ni povrsini
(2). Poleg tega bi morali doloCanje protiteles proti faktorju
H izvesti Cimprej, saj bi odkritje visokih ravni zahtevalo
posebno zdravljenje. Genetsko testiranje pri bolnikih z
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aHUS je bistvenega pomena za prognosticno oceno, ki
je potrebna za dolgotrajno zdravljenje bolnikov, saj lahko
usmerja trajanje zdravljenja (2).

DIFERENCIALNO DIAGNOSTICIRANJE

Diferencialna diagnoza HUS vkljuCuje veC stanj, ki se
lahko kazejo tudi s hkratnimi ugotovitvami anemije,
trombocitopenije in akutne ledvicne okvare. Diseminirana
intravaskularna koagulacija (DIK) se od HUS razlikuje po
prisotnostinenormalnihizvidov testov koagulacije, vkljucno
s podaljSanim protrombinskim ¢asom in aktiviranim
delnim tromboplastinskim ¢asom, ter s povisanimi ravnmi
produktov razgradnje fibrina in D-dimera. Na splosno se
DIK pojavi pri pediatri¢nih bolnikin, ki so resno bolni, na
primer pri bolnikih v septicnem Soku ali pri bolnikih, ki so
bili podvrzeni obsezni poskodbi ali okvari tkiva.

TTP je posledica pomanjkljive aktivnosti proteaze, ki cepi
Von Willebrandov faktor. Povzrocajo jo mutacije gena
ADAMTS13 ali prisotnost pridobljenih protiteles proti
genu ADAMTS13. Pediatricna TTP je redka, prizadeti
otroci pa imajo obicajno ob rojstvu hemoliticno anemijo in
trombocitopenijo. Ledvitna prizadetost se pogosto pojavi
pozneje v zivljenju in napreduje. TTP se od HUS razlikuje
po nenormalno nizki aktivnosti ADAMTS13. Bolniki s
sistemskim vaskulitisom imajo obicajno druge sistemske
simptome (npr. artralgije in izpusca)) in ne prodromalne
diareje. Poleg tega je pri bolnikih z vaskulitisom znacilna
periferna in ne centralna nevroloSka prizadetost (Npr.
mononevritis multipleks). Pozitivha so protitelesa proti
citoplazmi nevtrofilcev (angl anti-neutrophil cytoplasm
antibodies, ANCA).

ZDRAVLJENJE

Simptomatsko zdravljenje

Bolniki s HUS lahko zelo hitro postanejo resno anemicni.
Transfuzija je potrebna, ko je raven hemoglobina < 60 g/l.
Cilj ni povrniti ravni hemoglobina na normalno vrednost,
ker lahko povecan volumen povzroci sr¢no popuscanje,
pliu¢ni edem in hipertenzijo. Transfuzija trombocitov je
rezervirana za bolnike s klinicno pomembno krvavitvijo
ali ob potrebi po invazivhem posequ. lzrazite krvavitve
so redke, ker sta kljub trombocitopeniji proizvodnja in
delovanje trombocitov normalna. Transfuzija trombocitov
lahko povzroCi nastanek protiteles proti humanemu
levkocitnemu antigenu, kar je lahko Skodljivo, Ce bolezen
pri bolniku napreduje v koncno ledvicno odpoved in bo

potrebna presaditev ledvice. Uravnavanje tekocine temelji
na stanju znotrajzilnega volumna bolnika in Na delovanju
ledvic. Bolnikom damo intravensko tekocino, Ce imajo
zmanjsan znotrajzilni volumen, pri bolnikih s povecanim
znotrajzilnim volumnom in zmanjSano  koli¢ino urina
pa omejimo vnos tekocine (3). V opazovalnih raziskavah
porocajo, da lahko zgodnje povecanje volumna zmanjsa
tveganje prizadetosti OZS, potrebo po nadomestnem
zdravljenju ledvic in dolgoro¢ne ledvicne posledice.
Dokazov, da zgodnja dializa vpliva na klini¢ni izid, ni, zato
so indikacije za dializo pri otrocih s HUS podobne kot pri
otrocih z drugimi oblikami akutne ledvicne okvare. Pri
vecini majhnih otrok je prednostna peritonealna dializa.
Dokazov o vedji koristi peritonealne dialize v primerjavi s
hemodializo ni (1).

Zdravljenje hipertenzije je usmerjeno Vv popravljanje
tekocinskega stanja in uporabo antihipertenzivnih zdravil,
kot so zaviralci kalcijevih kanalckov. Randomizirana
preizkuSanja niso pokazala nobenih koristi antitrombotikov
ali antifibrinolitikov, plazemskih infuzij, tkivhega aktivatorja
plazminogena in peroralnih ucinkovin, ki vezejo Stx (1).

Plazmafereza in infuzija plazme sta bili nekoC kljub
pomanjkanju prepricljivih dokazov o njuni ucinkovitosti
temelj zdravljenja HUS. Prednosti plazemskih izmenjav
v primerjavi z infuzijo plazme vkljuCujejo odstranitev
spremenjenih proteinov in protiteles, dajanje delujocih
faktorjev komplementa ter manjSe tveganje volumske
preobremenitve in hipertenzije pri bolnikih z akutno ledvicno
okvaro.Kljubtemuzdravljenje glede nanizko stopnjo remisije
pri manj kot 50 % bolnikov ter visoko stopnjo obolevnosti in
umrljivosti glede na prizadeti gen komplementa pri aHUS
ni bilo optimalno (27). Dejansko je bila pojavnost (incidenca)
odpovedi ledvic ali smrti priblizno 40 % na zacetku bolezni
in 65 % v prvem letu. Poseq so vcasih bolniki slabo prenasali
s pogostimi alergijskimi reakcijami, dolgotrajno bolnisni¢no
zdravljenje pa je poslabsalo kakovost Zivljenja, Solanje in
socialne aktivnosti otrok.

Specificno zdravljenje

Specifitno zdravljenje je odvisno od etiopatogeneze
HUS. Z antibiotiki zdravimo le pnevmokokno okuzbo,
gastroenteritisa pa tudi ob krvavi driski ne, saj antibioticno
zdravljenje ne vpliva na potek bolezni oziroma jo lahko
zaradi poveCanega sproscanja verotoksina ob lizi bakterij
Se poslabsa (3).

Napoved izida glede aHUS se je s pojavom zaviralcev
komplementa znatno izboljSala. Prvi je bil za to indikacijo
odobren ekulizumab leta 2011 (28). Ekulizumab je
rekombinantno humanizirano monoklonsko  protitelo
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proti C5, ki zavira kon¢ni del poti komplementa, od tvorbe
(C5a do sestavljanja kompleksa napada na membrano. Pri
vecini otrok, zdravljenih z ekulizumabom, je porocani izid
ugoden tako v akutnem kot v kroni¢nem okolju s hitrim in
trajnim izboljSanjem hematoloskih in ledvi¢nih parametrov
med prvo epizodo in naslednjimi epizodami aHUS, vkljucno
s tistimi, ki se pojavijo po presaditvi ledvice (29,30). Leta
2014 je zato mednarodno soglasje priporocilo njegovo
uporabo kot zdravljenje prve izbire pri otrocih s klinicno
diagnozo aHUS (2). Z dajanjem je potrebno pricetiv 24-48
urah po postavitvi diagnoze, sgj je zgodnji zacetek povezan
z boljSim okrevanjem ledvicnega delovanja. Za uvedbo
zdravljenja ni potrebno Cakati na rezultate genetskega
testiranja, saj lahko traja dolgo, ekulizumab pa je ucinkovit
pri Stevilnih otrocih brez ugotovljenih genetskih variant.
Trenutno obstajata dve zdravili, ki delujeta tako, da ciljata
na 0s C5/C5a in jo zavirata ter sta primerni za zdravljenje
aHUS - ekulizumab in ravulizumab (31).

Ob blokadi terminalne poti komplementnega sistema
z ekulizumabom bolnike posebej ogrozajo okuzbe z
inkapsuliranimi bakterijami, ki zahtevajo cepljenje proti
pnevmokoku, povzrocitelju Haemophilus influenzae tipa
B (HiB) in meningokoku, in/ali antibioticno profilakso.
Opozarjamo na nizek prag obcutljivosti za morebitne
simptome in znake invazivhe okuzbe z omenjenimi
bakterijami (2).

Zdravljenje HUS, povzrocenega s protitelesi anti CHF, Se
vedno vkljuCuje predvsem plazmaferezo za zmanjsanje
kolicine krozecCih protiteles v krvi in imunosupresivno
zdravljenje. Glede na dosedanji mednarodni konsenz
zdravljenje aHUS pricnemo z ekulizumabom, ob morebitni
potrditvi protiteles anti-CHF, pa ga zamenjamo za
plazmaferezo in imunosupresivno zdravljenje (32).

RAZPRAVLJANJE

Pri nasi bolnici smo ugotavljali hemolizo, trombocitopenijo
in akutno ledvi¢no okvaro, kar je govorilo v prid diagnozi
HUS. Ob nastanku bolezni smo jo zdravili simptomatsko
s transfuzijami eritrocitov in svezo zmrznjeno plazmo.
Preiskava za aktivhost ADAMTS 13 je bila normalna, mejno
so bila zviSana le protitelesa proti ADAMTS 13. Pri deklici
z mikrobioloskimi preiskavami nismo potrdili povzrocitelja
okuzbe, kar kaze na diagnozo aHUS. Ker je zdravljenje
potekalo leta 2009, ko specificno zdravljenje Se ni bilo na
voljo, ga ni prejela, klinicna slika pa je potekala blago, zato
ni potrebovala plazmafereze ali dialize, delezna pa je bila
simptomatskega zdravljenja. Dandanes bi bilo po bolezni
smiselno opraviti dodatno komplementno in genetsko
diagnosticiranje. Ker ga tedaj v Sloveniji ni bilo na voljo,

smo deklico napatili na dodatno diagnosticiranje v okviru
raziskave prof. dr. Zimmerhackla v Innsbruck, a starsi niso
prejeli rezultatov.

Deklico vsa leta spremljamo v nefroloski ambulanti.
Ponovnih tezav ni veC imela in tri leta po pojavu bolezni
nismo veC opazali proteinurije. Redno spremljamo
vrednosti krvnega tlaka in ledvicnih retentov, ki so
obcasno na zgornji meji normalnih vrednosti. Ob meritvi
glomerulne filtracije z ioheksolom 12 let po nastanku
bolezni ugotavljamo blago znizano glomerulno filtracijo,
ki deklico uvrs¢a v kronicno ledvicno bolezen stopnje.
Zdravljenja ne prejema.

Pri deklici bi dandanes z dodatnimi genetskimi preiskavami
lahko raziskovali tudi podtip aHUS, ki ga je dozivela, kar
bi bilo trenutno ob odsotnosti klinicne simptomatike
akademskega pomena ali morda pomembno v (asu
nacrtovanju druzine, vendar si ga ne zeli.

Vsekakor gre za zanimiv primer zahtevnega doloCanja
razlik med HUS in aHUS v zacetni fazi bolezni, ki je v
obdobju specifithega zdravljenja posebej pomembno.
Primer je zanimiv tudi zato, ker kljub pomanjkanju
podatkov 0 dodatnem diagnosticiranju aHUS, glede na
izkljucitev TTP in glede na odsotnost okuzbe lahko z veliko
verjetnostjo diagnozo aHUS. V postev bi prislo specificho
zdravljenje z zaviralci komplementa, a ga tedaj Se ni bilo na
voljo. Vprasanje je, ali je bilo glede na blago klinicno sliko
sploh potrebno, morda bi pripomoglo k dolgoro¢nemu
ledvi¢nemu zdravju.

Specifitno zdravljenje v&asih uporabliamo pri  tezjih
oblikah z okuzbo povzrocenih HUS, zlasti pri nevroloskin
simptomih, ¢eprav randomiziranih raziskav za zdaj ni (33).
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ZASTRUPITEV Z ZDRAVILI - PRIKAZ PRIMERA

MULTIPLE DRUG POISONING - A CASE REPORT

Mirjam Mocnik, Natasa Marcun Varda
Enota za pediatricno nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

V prispevku prikazujemo primer 13-letne deklice, ki je
v samomorilne namene zauzila vecjo kolicino zdravil -
diklofenak, ramipril in metformin. Sinergisticni ucinek
zauzitih zdravil je povzrocil akutno ledvicno okvaro,
hipoglikemijo in blago hipotenzijo. Prejela je podporno
zdravljenje. Zastrupitev z zdravili je pogost nacin poskusa
samomora, a le redko pripelje do smrtnega izida. Bolj
pogosti so nezeleni ucinki zauzitih zdravil, ki vplivajo tudi
na delovanje ledvic in pogosto vodijo v akutno ledvicno
okvaro. Ta je lahko posledica neposredne tubulne okvare,
tubulointersticijskega vnetja ali tvorbe kristalov, lahko tudi
ishemicne nefropatije. Pri preprecevanju akutne ledvicne
okvare zaradi zastrupitve z zdravili v samomorilne namene
je bistveno, da prepoznamo mladostnike s povecanim
tveganjem samomora, poskrbimo za zgodnjo obravnavo
in omejimo dostop do potencialno toksicnih zdravil.

Kljuéne besede: zastrupitev, samomor, zdravila, led-
vi¢na okvara.

ABSTRACT

In this article, we present the case of a 13-year-old girl who
consumed large amounts of drugs - diclofenac, ramipril,
and metformin — with suicidal intent. The synergistic effect
of all three drugs caused the girl to develop acute renal
injury, hypoglycaemia, and mild hypotension. Treatment
was supportive. Attempted suicide with medication is a
common method of attempting suicide but rarely results
in death. More commonly, there are side effects of the
ingested drugs, which have a particularly severe effect
on renal function, often leading to acute renal injury.
The latter may be the result of direct tubular damage,
tubulointerstitial inflammation, crystal formation, or even
ischaemic nephropathy. To prevent acute renal failure
resulting from intentional suicidal drug intoxication,
identification of adolescents at increased risk of suicide,
early treatment, and restricted access to potentially toxic
drugs are essential.

Key words: poisoning, suicide, drugs, renal injury.
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Zdravila so relativno pogost vzrok akutne ledvicne
okvare (angl. acute kidney injury, AKI), najpogosteje pri
kriticno bolnih otrocih na oddelku intenzivne terapije.
Z3a obvladovanje kriticnega osnovnega stanja so namrec
pogosto potrebna Stevilna zdravila, ki lahko posamicno
ali sinergisti¢no delujejo tudi nefrotoksicno (1). Zdravila,
povezana z AKI, vkljuCujejo aminoglikozidne antibiotike,
kontrastna sredstva, amfotericin B, kemoterapevtike,
kot sta ifosfamid in cisplatin, aciklovir, nesteroidne
antirevmatike in paracetamol (2,3). Ledvicno delovanje
lahko preko razlicnih mehanizmov prizadenejo tudi druga
zdravila, zlasti v kombinaciji z nastetimi.

V prispevku prikazujemo primer 13-letne deklice, ki je
v samomorilne namene zauzila 40 tablet - diklofenak,
metformin in ramipril, ter predstavljamo zaplete zauZitja
kombinacije teh zdravil in zdravljenje. Pri deklici je prislo do
AKI zaradi razlicnih patofizioloskih mehanizmov njihovega
delovanja.

PRIKAZ PRIMERA

13-letna deklica je bila sprejeta v Enoto za otrosko
in mladostnisko  psihiatrijo  zaradi  namernega
samoposkodovanja, samomorilnih misli in  depresivhe
epizode.

Ob sprejemu se je ustrezno vkljucila v skupnost, bila
je vodljiva in sodelujoca. V individualnih razgovorih je
porocala o obCutkih nezadovoljstva s svojim zivljenjem, o
Zelji, da bi bila nekdo drug, ter o osamljenosti in tezavah
pri navezovanju tesnih medosebnih odnosov. Navajala
je obcutek izgubljenosti in neperspektivnosti glede
prihodnosti. Heteroanamnesticno, s strani  deklicine
mame in vzgojitelja v Mladinskem domu Maribor, smo
pridobili podatke o financnih tezavah in o tezavah v
odnosih v primarni druzini (duSevna motnja mame,
oCetova invalidnost), zaradi Cesar je bila v starosti 9 let
namescena v Mladinski dom. Porocali so tudi o tezavah v
Soli in Mladinskem domu pri navezovanju medvrstniskin
stikov in o znakih samoposkodovanja. Dva meseca pred
sprejemom je v samomorilne namene zauzila priblizno
20 neznanih babicinih tablet (za znizevanje sladkorja in
krvnega tlaka, protibolecinske tablete), zaradi katerih jo je
nekaj dni bolel trebuh, a zdravnika ni obiskala. Prav tako
0 dogodku do sprejema na oddelek ni povedala nikomur.
Na oddelku je Se naprej prejemala risperidon, ki ga je pred
tem uvedel leCeci pedospihiater, dodatno pa so uvedli
Se sertralin in benzodiazepine po potrebi. Terapevtsko
obravnavo so usmerili v prepoznavanje sprozilnikov

samoposkodovalnega vedenja in oblikovanje alternativnih
strateqij za spopadanje s stisko.

Klinicno-psinoloski  pregled je pokazal, da gre za
mladostnico s Stevilnimi  travmatskimi  izkuSnjami,
neugodnimi razmerami odrascanja in  pomembnimi

razvojnimi primanjkljaji, kar je na prehodu v najstnisko
obdobje mocno vplivalo Na njeno vsakdanje, medosebno in
Solsko funkcioniranje. Custveno dogajanje je pomembno
vplivalo na njeno delovanje in vse bolj zmanjsevalo njeno
kognitivno ucinkovitost. Tezave so se kazale z depresivnimi
simptomi, samoposkodovalnim vedenjem, samomorilnimi
idejami in nameni ter z ogrozenim razvojem osebnosti. V
prvem tednu hospitalizacije se ji je po zaCetni stabilizaciji
stanje ocitno poslabsalo z vse veC samomorilnimi mislimi
in nacrtom za samomor. Preprecili so dva poskusa
samomora, do katerih deklica ni vzpostavila distance, zato
SO jo za stabilizacijo stanja za en teden sprejeli na varovani
oddelek Oddelka za psihiatrijo.

Po vrnitvi na otroski oddelek je bila bolj stabilna, vodljiva
in nekoliko distancirana do samomorilnih misli. Zatrjevala
je, da si na oddelku ne bo nic storila, prav tako ne pri
materi. Ob stabilizaciji razpolozenja je imela dovoljen
izhod z mamo, ki je potekal dobro. Teden dni kasneje je
pri njej prenacila in se med vikendom v popoldanskih urah
vrnila na oddelek. Med voznjo na oddelek je deklica mami
povedala, da je medtem, ko je mama kuhala kosilo, nasla
babicine tablete, in sicer Glucophage (metformin), Piramil
(ramipril), Dicloduo (diklofenak) in Naklofen (diklofenak), ter
jih priblizno ob 14. uri popoldne zauzila, skupaj priblizno
40, pri ¢emer ni toc¢no vedela, koliko katerih. Dogodek je
obzalovala, zato ga je zaupala mami.

Ob prihodu na oddelek je navajala omotico, vidna je bila tudi
tresavica. Posvetovali so se s toksikologom, ki je opozoril
na mozne nezelene ucinke zauzitih zdravil, predvsem
AKI, hipotenzijo in hipoglikemijo. Izpostavil je tveganje
metabolne acidoze, ki bi deklico najbolj ogrozala, saj bi ob
povisanih vrednostin laktata lahko potrebovala celo dializo.
Svetoval je hidracijo, uvedbo zaviralca protonske Crpalke
ter nadzor nad krvnim tlakom, kislinsko-bazicnim stanjem,
laktatom in ravnijo krvnega sladkorja. Opravili so lavazo
Zelodca in prejela je aktivho oglje.

Redno smo spremljali deklicino klini¢no in kislinsko-bazi¢no
stanje, na zacetku Na eno uro, Nato pa intervale ustrezno
podaljsevali. Vodili smo tudi bilanco tekocin. Meritve
vitalnih funkcij prikazujemo v Tabeli 1, izvide kislinsko-
bazitnega stanja, elektrolitov in krvnega sladkorja pa
v Tabeli 2. V tabeli nismo vkljucili vseh meritev. Ob tem
smo redno izvajali meritve kazalnikov ledvicne funkcije
(se¢ning, kreatinin) in laktata v venski krvi, kar prikazujemo
v Tabeli 3.
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Tabela 1: Meritve Zivijenjsko pomembnih funkcij.

Tabela 2: Meritve kislinsko-bazicnega stanja, elektrolitov in glukoze

. . L v kapilarni krvi.
Datum | Ura Krvni tlak | Sréna frekvenca | SpO, | Dihanje/min
(mm Hg) p/min (%) Datum | Ura pH |Prebitek baz|  Na K Glukoza
(mmol/L) | (mmol/L) | (mmol/L) [ (mmol/L)
5.11. | 1700 | 104/44 90 99 19
5.11. | 1640 | 731 -5 144 44 33
1800 92/40 95 97 24
1815 | 737 -1 141 41 40
1900 | 91/37 . . = 1915 | 732 5 141 38 29
20.00 97/41 103 99 24 2015 | 731 -6 141 41 37
2100 | 104/44 70 97 40 2115 | 732 -4 140 37 41
2200 | 96/39 72 %8 38 2215 | 733 -4 141 40 49
5563 83/35 - > 2320 | 734 -3 141 43 26
6.11. | 0015 | 735 -3 142 42 26
2400 89/47 70 100 28
215 | 732 -4 141 39 34
6.11. | 100 81/33 71 98 30
615 | 733 -3 141 38 29
400 9%/38 72 97 22
1010 | 7.36 -4 141 50 26
600 84/35 68 97 20 100 .
800 101/57 86 97 19 1200 41
1000 | 104/50 93 98 18 1300 40
1200 77/40 69 98 25 14.00 48
1400 | 98/62 923 97 20 1500 33
1600 62
1600 88/40 78 97 17
1915 | 742 -1 143 58 63
1800 9%6/47 76 98 17
7.11. | 745 | 742 1 140 57 56
2300 | 100/54 70 98 15
7.11. | 100 101/50 74 99 16
300 100/49 70 98 17 Tabela 3: Laboratorijski izvidi secnine, kreatinina in laktata v venski
Kkrvi.
20 101/55 e E e Datum Ura Secnina Kreatinin Laktat
(mmol/L) (pmol/L) (mmol/L)
Legenda: SpO, - zasiCenost Krvi s kisikom. 5 1L 1700 29 * 34
Deklica je torej po zastrupitvi razvila blago hipotenzijo,
hipoglikemijo in AKI. Med obravnavo je bila zdravljena s 2o 5t Ll 2
hiperhidracijo za vzdrzevanje sprejemljivega krvnega tlaka 2315 60 107 16
z dodatkom glukoze ter z zaviralcem protonske crpalke.
L 4 . . o 6.11. 230 68 127 23
Analgetik je prejemala po potrebi. Dva dni po zastrupitvi
je navajala blage bolecine v trebuhu in obzalovanje, da 615 67 112 19
ni umrlq. lzvidi laporator|Jsk|h preiskav so pm Vv celotl . 59 - 19
normalni. Nato so jo dolgotrajno obravnavali v Enoti za
mladostnisko in otrosko pedopsihiatrijo. Z nefrolodkega S 2 i I
vidika je bilo predvideno nadaljnje vodenje z UZ preiskavo 1945 42 79 16
seCil in oceno albuminurije po odpustu, a se deklica v ¢asu
o A A 4 7.11. 830 30 62 19
pisanja Clanka ni zglasila na kontrolni pregled.
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RAZPRAVLJANJE

Samomor je pomemben javnozdravstveni problem pri
otrocih in mladostnikih po vsem svetu (4). V Sloveniji
med miladostniki  belezimo 15-20 samomorov na
leto, med otroki pa so redek pojav (5), saj so bistveno
bolj pogosti poskusi samomora in samomorilne misli
(6-8). Pri mladostnikih gre sicer v vecini za impulzivho
odlocitev za samomor, a so v ozadju pogosto duSevne
motnje (depresija, vedenjska motnja, Skodljivo uzivanje
ali zloraba psihoaktivnih snovi, osebnostne motnje),
akutne travmatske izkusnje ali subjektivno pomembne
izqube; navadno gre za seStevek neugodnega razvojnega
procesa z nakopicenjem neugodnih dejavnikov na razlicnin
navedenih podrogjih (5).

V prepoznavanje dejavnikov tveganja za samomor je bilo
vlozenega veliko truda. Z izboljSaniminacini prepoznavanja
posameznikov s tveganjem za poskus Semomora in Njegovo
dokoncanje lazje preprecimo samomore in omogo¢imo
ustrezno obravnavo (9). Pri deklici smo prepoznali Stevilne
dejavnike tveganja, kot so depresija, druzinska anamneza
motnje razpolozenja pri mami in predhodno samomorilno
vedenje, ter ugotovili Custvene in kognitivhne primanjkljaje
z depresivnimi simptomi. Imela je tudi nemoten dostop
do zdravil, ki so prisotna v marsikaterem gospodinjstvu s
starostnikom.

Medtem ko je uspeSna izvedba samomora z zauZitjem
prevelike koliCine tablet redkejSi pojav (10), pa SO PoOskusi
samomora z zdravili bistveno bolj pogosti (11). Mladostniki
v samomorilne namene najveckrat zauzijejo paracetamol,
ibuprofen, antidepresive (selektivne zaviralce ponovnega
privzema serotonina), atipicne antipsihotike in antihistaminike
(11). Gre za zdravila, ki so lazje dostopna in jih najdemo v
vecini gospodinjstev (npr. antidepresivi in antipsihotiki, ki so
med zastrupitvami pogostejsi vzrok smrti) (11).

Se pred morebitnim nastopom smrti nastopijo simptomi
in znaki zastrupitve z zdravili, ki jih moramo prepoznati in
jih ustrezno zdraviti. Zaradi njihove vloge pri presnovi in
izloCanju zdravil so najveckrat in najbolj prizadeti organi
ledvica in jetra (12,13). Cezmerni vnos zdravil povzroca
razlicne okvare ledvic, najpogosteje tubulointersticijsko
okvaro, lahko v obliki akutnega intersticijskega nefritisa ali
tubulointersticijskega vnetja, pri katerem zdravila izzovejo
s T-celicami posredovan imunski odziv. Zdravila lahko
povzrocijo precipitacijo lastnih molekul v obliki kristalov in
s tem povezan vnetni odziv. Posebna entiteta je psevdo
AKI zaradi zdravil, ki blokirajo tubulno izlocanje kreatinina
(npr. kortikosteroidi) (1). Toksi¢ni ucinek zdravil je odvisen

od kolicine zdravila in trajanja izpostavljenosti Skodljivemu
agensu (1).

Neposredna okvara tubulov je pogosteje posledica
antibiotikov(aminoglikozidi), kemoterapevtikov, inhibitorjev
kalcinevrina in kontrastnih sredstev (1). Aminoglikozidi
v 10-20 % vstopajo v proksimalne tubulne celice z
endocitozo, kjer se kopicijo v lizosomih, Golgijevem aparatu
in endoplazemskem retikulumu ter povzroc¢ajo okvaro teh
struktur. Sledi destabilizacija znotrajcelicne membrane,
nato pa zdravilo vstopi v citoplazmo, kjer povzroci
mitohondrijsko okvaro z razvojem celi¢ne apoptoze (14).
Dodatno aminoglikozidi, zlasti gentamicin, vplivajo na
slabo prekrvljenost ledvic, kar potencira nefrotoksicnost
zdravila (15). Tubulna okvara je povezana tudi z uporabo
vankomicing, pri katerem je mehanizem delovanja manj
jasen (16). Citotoksicnost kemoterapevtikov se razvije
zaradi Stevilnih  mehanizmov, ki vkljuCujejo dodatna
premrezevanja (angl. crosslinking) verig DNK, nastajanje
reaktivnih kisikovih radikalov, vazokonstrikcijo z ishemijo
in aktivacijo vnetnih poti s sintezo Stevilnih citokinov
(TNF-a, interlevkin-6, IFN-y ipd.) (17,18). Najpogosteje
izpostavljen nefrotoksicni kemoterapevtik je cisplatin,
pri katerem AKI nastopi priblizno 5-7 dni po zdravljenju.
Ob ustreznem zdravljenju se razreSi v nekaj tednih, a
pogosto vodi v napredujoco kronicno ledvicno bolezen s
tubulointersticijsko fibrozo (19).

Druga oblika okvare ledvic je akutni intersticijski nefritis,
imunsko-posredovana oblika ledvicne okvare, za katero
je znacilna prisotnost imunskih celic v tubulointersticiju
(20). Akutni intersticijski nefritis z AKI povzroca vec kot
120 zdravil, med njimi Stevilni antibiotiki (betalaktamski
antibiotiki,  rifampicin,  fluorokinoloni),  nesteroidni
antirevmatiki in inhibitorji protonske crpalke (20).
Antibiotiki navadno hitro vodijo v AKI, pogosto hkrati z
alergijskoreakcijo, prikaterizzgodnjimadiagnosticiranjem
in zdravljenjem omogoc¢imo hitro okrevanje. Nasprotno
pa nesteroidni antirevmatiki do AKI pripeljejo kasneje,
kar je z diagnosticnega vidika vedji izziv in pogosto vodi
v kasnejSe diagnosticiranje s trajno okvaro ledvic v obliki
tubulointersticijskega vnetja in fibroze (20,21).

Tretja oblika ledvicne okvare je z zdravili povzrocena
tvorba kristalov, ki je sicer manj pogosta od tubulne
okvare in tubulointersticijskega vnetja (1). TakSno obliko
okvare med pogosteje uporabljenimi zdravili povzrocajo
metotreksat, sulfametoksazol, aciklovir, ciprofloksacin
in amoksicilin (1). Pogosto so bolniki brezsimptomni,
ugotavljamo le poviSano raven serumskega kreatining
(22). Tvorba kristalov je posledica zdruzevanja molekul
zdravil v simetri¢ne in fiksne tridimenzionalne strukture, Ki
lahko tvorijo kristale. V ledvicah se namreC koncentrirajo
molekule zdravila in se ob prenasi¢enosti zdruzujejo v
tridimenzionalne strukture. Slednje se kopicijo v celicah in
tkivih ter poskodujejo celicne membrane (22,23).
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Akutna tubulna nekroza: Kristalna nefropatija:
- aminoglikozidi - aciklowir
- amfotericin - indinavir
Vazokonstrikcija aferentne arteriole: - ifosfamid - ganciklovir
- zavirzlci kalcinevrina - cisplatin - foskarnet
- MNSAID - karboplatin - ampicilin
- zaviralci COX-2 - ionizirajofa radiolofka - sulfonamidi
- aminoglikozidi kontrastna sredstva - kinoloni
- ionizirajoca radiolotka kontrastna - metotreksat
sredstva J l
Vazedilatacija eferentne artericle:
- inhibitorji ACE
- inhibitorji angiotenzinskih
receptorjev Intersticijski nefritis:
Akutni
{ - penicilini
- cefalosporini
- wankomicin
- ciproflokascin
- rifampicin
Kroni&ni
Glomerulna poikodba: _ zaviralci
- NSAID kalcinevrina
- scli zlata - litij
- penicilamin _ karmustin
- kaptopril - kitajska zelidta
- pamindronat \ /
- interfercn-a

- sirolimus
- heroin

- kokain

Slika 1: Mehanizmi ledvicne okvare s pogostejsimi zdravili, ki okvaro povzrocajo.

Legenda: NSAID - nesteroidni antirevmatiki, COX — encim ciklooksigenaza, ACE - angiotenzin pretvarjajoCi encim.

Mehanizme z zdravili povzrocene nefrotoksicnosti
prikazujemo na Sliki 1, vkljucno z najpogostejSimi zdravili, ki
povzrocajo toksi¢nost v dolocenem delu nefrona (povzeto
po Tjon et al. (24)).

NaSa deklica je zauzila tablete, prisotne v njenem okolju,
tj. diklofenak, metformin in ramipril, ki pomembno vplivajo
na delovanje Stevilnih organskih sistemov.

Diklofenak  je  nesteroidno  protivhnetno  zdravilo
(angl. non-steroid antiinflammatory drug, NSAID), ki
ga Siroko uporabljajo zaradi njegovih protibolecinskin,
protivnetnih in antipireticnih lastnosti. Pri vecini bolnikov,
ki naenkrat zauzijejo Cezmerno koli¢cino zdravils,
ne nastopijo simptomi ali se razvijejo zgolj manjse
samoomejujoCe prebavne tezave. Pri bolnikih z akutnim
prevelikim zauzitjem NSAID pa so porocali o resnih klini¢nih
posledicah, ki vkljuCujejo epilepti¢ne napade, presnovno
acidozo, komo in akutno odpoved ledvic (25). Mehanizem
toksicnosti  temelji na prekomerni inhibiciji encima
ciklooksigenaza 1 (COX1) in posledicnem zmanjSanju
sinteze prostaglandinov. Najpogostejsi nezeleni ucinki so
tako prisotniv prebavilih (zmanjsana sinteza mukozne plasti
Zelodca in bikarbonata, zmanjSana prekrvijenost Zelodca,

neposredna citotoksicnost zelod¢ne sluznice), osrednjem
Zivénem sistemu (zmedenost, omotica, nistagmus, meglen
vid, dvojni vid, glavobol, Sumenje v usesih) in v ledvicah
(kjer so prostaglandini klju¢ni za vzdrzevanje normalnega
pretoka) (24). V vecini primerov se okvara ledvic odzove na
podporno zdravljenje s hidracijo in je popravljiva, le redko je
potrebno nadomestno zdravljenje ledvicne odpovedi (26).
Zelo redko NSAID povzrocijo okvaro jeter, ki je posledica
idiosinkratske reakcije v obliki fulminantnega hepatitisa
in holestaze (27). Inhibicija COX1 vpliva tudi na agregacijo
trombocitov, kar je pri bolnikih s povecanim tveganjem za
krvavitev (navadno zaradi rednega antikoagulantnega ali
antiagregacijskega zdravljenja) dodaten dejavnik tveganja
za krvavitev, ki se ob akutni zastrupitvi z NSAID le redko
izkaZe kot poremben (25).

Ramipril je vrsta zaviralca angiotenzin pretvarjajocega
encima (angl angiotensin-converting enzyme inhibitor,
ACEl in sodi v Siroko skupino antihipertenzivnih zdravil, ki
jih uporabljamo tudi pri otrocih — ne le kot antihipertenziv,
ampak tudi kot renoprotektivno sredstvo. Pri mladostnikih
je zastrupitev z ACEl v samomorilne namene redka;
pogosteje poroajo 0 nenamernem zauzitju tablet pri
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milajSih otrocin. Tudi pri slednjih so ve¢inoma opazali, da ob
enkratnem zauzitju vecje kolicine zdravila navadno nimajo
nikakrsnih simptomov ali so zelo blagi (28,29). Kljub temu
lahko ACEI vodijo v hipotenzijo s slabo prekrvljenostjo
ledvic, zlasti v sinergiji z zdravili, ki prav tako povzrocajo
znizanje krvnega tlaka, ali ob drugih hipovolemicnih stanjih
(30). Renin-angiotenzinski sistem (RAS) igra klju¢no vlogo z
glavnim hormonom angiotenzinom I, ki pomembno vpliva
na glomerulno filtracijo z uravnavanjem tonusa ledvicnih
aferentnih in eferentnih arteriol kot tudi glomerulnih
mezangijskih celic (31). Redko lahko inhibicija sistema RAS
vodi tudi v hipotenzijo in ishemic¢no AKI (31).

Metformin je peroralni antidiabetik za znizevanje
sladkorja v krvi pri starostnikin. Resni nezeleni ucinki po
izpostavitvi niso pogosti, a zauzitje vecdjih kolicin lahko
pripelje do hude laktatne acidoze s potrebo po dializi in
do hipotenzije (32,33). Metformin neposredno vpliva na
poveCano sintezo laktata in zmanjSano presnovo laktata
v jetrih (33). Opisov pricakovanega nezelenega ucinka
- hipoglikemije, ni veliko, a je bil pri nasi bolnici kljub
parenteralni hidraciji z glukozo izrazito prisoten. Zanimiv
je podatek, da prisotnost hiperglikemije pri zastrupitvi z
metforminom napoveduje slabsi izid zdravljenja in da je
z napredovalo laktatno acidozo, hipotenzijo in mMotnjami
zavesti povezana tudi s slabSim izidom zdravljenja
(32,33). Pri otrocih moramo posebno pozornost nameniti
razvoju acidoze zaradi hitrejSega poteka ob nizjih celicnih
energijskin rezervah (34). Ob hudi laktatni acidozi so pri
najstnici s poskusom samomora z metforminom ze opisali
ledvicno odpoved s potrebo po nadomestnem ledvicnem
zdravljenju (35). Mehanizem akutne ledvicne okvare je ob
zastrupitvi z metforminom manj jasen, izsledki raziskav pa
kazejo, da je povezan s stopnjo laktatne acidoze, povezane
z vplivom metformina na sintezo in presnovo laktata,
najverjetneje zaradi zavore mitohondrijske dihalne verige
(36).

V nasem primeru so k AKI najverjetneje prispevala vsa
zauzita zdravila, v najvecdji meri diklofenak, v manjsi meri
ramipril in metformin. Kljucni patofizioloski mehanizem
ledvicne okvare je bila zmanjSana prekrvljenost ledvic
zaradi diklofenaka (in zmanjSane tvorbe prostaglandinov,
ki so pomembni pri vzdrzevanju normalnega ledvi¢nega
pretoka), ni¢ manj pomemben pa ni bil sinergisticni ucinek
ramiprila (ki je povzrocil blago hipotenzijo in dodatno
vplival na slabso prekrvljenost ledvic). Hkrati je deklica
zauzila metformin, pri katerem obstaja nevarnost, da
bi bili zaradi razvoja laktatne acidoze potrebni nadaljnji
ukrepi, v najhujSem primeru nadomestno zdravljenje
ledvicne odpovedi. Na to moznost smo bili pozorni tudi
z vidika izloCanja metformina skozi ledvice v luCi AKI,

saj bi ob zmanjSanem ledvicnem delovanju zaradi prvih
dveh ucinkovin lahko priSlo do kopiCenja metformina
in nadaljnjega potenciranja laktatne acidoze. Za vsa tri
navedena zdravila antidotov ni. Zdravljenje je podporno
in usmerjeno v obvladovanje simptomov. Na tem mestu
bi poudarili pomen preprecevanja zastrupitve z zdravili
S pravocasno obravnavo mladostnikov s povecanim
tveganjem za samomor ter z omejitvijo dostopa do
zdravil, ki povzro¢ajo hudo ledvicno okvaro. Svetujemo
tudi dolgoro¢no spremljanje bolnikov po zastrupitvi z
zdravili in AKI, zlasti z vidika objavljene raziskave, v kateri
so pri kar 70 9% otrok z AKI, povzroceni z nefrotoksicnimi
zdravili, po Sestih mesecih od odpusta dokazali rezidualno
okvaro ledvicne funkcije (zmanjSana glomerulna funkcija,
proteinurija, povisan krvni tlak) (37).

ZAKLJUCEK

Zastrupitev z zdravili je pomemben vzrok akutne ledvicne
odpovedi pri otrocih in mladostnikih, saj je poskus
samomora z zdravili med pogostejSimi samomorilnimi
metodami. Pomembno je, da mladostnikom s povecanim
tveganjem za zastrupitev zaradi samomorilnin namenov
omejimo dostop do zdravil in poskrbimo za nujno
obravnavo duSevnega stanja. Pri akutni  zastrupitvi
zdravljenje v vecini obsega zdravljenje simptomov AKI ter
nato Se podporno zdravljenje akutne ledvicne odpovedi
in pridruzenih zapletov. Nadomestno zdravljenje akutne
ledvicne odpovedi je potrebno le v redkih primerin.
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«  Samomorilni nameni

Akutna ledviéna okvara:
- Tubulna okvara
- Tubulointersticijsko
vnetje
. L. - Tvorba kristalov
* Diklofenak + ramipril - Ishemiéna nefropatija

+ metformin

PREPRECEVANJE
SPREMLJANJE

Zastrupitev z zdravili —
prikaz primera
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AKUTNA LEDVICNA OKVARA PRI MLADOSTNICI - PRIKAZ PRIMERA

AN ADOLESCENT WITH ACUTE KIDNEY INJURY - A CASE REPORT
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'Enota za pediatri¢no nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor
2Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

1ZVLECEK

V prispevku opisujemo primer 16-letne deklice, pri kateri
so v sklopu obravnave akutnega apendicitisa prepoznali
poviSane vrednosti dusi¢nih retentov. V urinskem izvidu
je bila prisotna blaga proteinurija, v ostalem pa je bil
urinski izvid brez posebnosti. Vrednosti vnetnih kazalnikov
so bile blago povisane. Po laparoskopski apendektomiji
z ugodnim pooperativiim potekom je bila premesScena
na otroski oddelek za dodatne preiskave akutne ledvicne
okvare. Ugotavljali smo zvisane vrednosti dusicnih
retentov, cistating C in jetrnih transaminaz. Toksikoloska
analiza seruma je bila pozitivna na veC nesteroidnih
antirevmatikov in na paracetamol. Kislinsko-bazi¢no stanje
in vrednosti elektrolitov so bili normalni. Ultrazvocno nismo
ugotavljali sprememb secil. Prehodno smo s sledenjem
bilance tekocin ugotavljali poliuri¢no fazo akutne ledvicne
insuficience. Ceprav vzroka akutne ledvicne okvare in
povisanja vrednosti jetrnih transaminaz nismo uspeli z
zanesljivostjo dokazati, smo stanje pripisali obremenitvi
Z nesteroidnimi antirevmatiki in paracetamolom. Ob
odpustu je bil urinski izvid brez posebnosti, proteinurije
nismo vec ugotavljali, ledvicna in jetrna funkcija pa sta se
povrnili v normalno obmocje.

Klju¢ne besede: akutna ledvicna okvara, hepatopatija,
mladostnica, nesteroidni antirevmati-
ki, paracetamol.

ABSTRACT

In this article, we describe the case of a 16-year-old
adolescent girl in whom elevated blood urea nitrogen was
identified as part of the treatment of acute appendicitis.
Mild proteinuria was present in the urine dipstick test, while
the rest of the urine test was unremarkable. Inflammatory
indicators were mildly elevated. After a laparoscopic
appendectomy with a favourable postoperative course,
she was transferred to the paediatric ward for additional
investigations of her acute kidney injury. Increased blood
urea nitrogen, cystatin C and an elevated serum liver
transaminases were found. Toxicological analysis of
the serum was positive for several non-steroidal anti-
inflammatory drugs and paracetamol. Acid-base status
and electrolytes were normal. No changes in the urinary
tract were detected by ultrasound. The polyuric phase of
acute renal insufficiency was tentatively determined based
on fluid balance. Although we were unable to reliably prove
the cause of the acute kidney injury and elevation of serum
transaminases, we attributed the condition to the intake of
non-steroidal anti-inflammatory drugs and paracetamol.
At discharge, the urine test was unremarkable, proteinuria
was no longer detected, and both renal and hepatic
function returned to normal.

Key words: acute kidney injury, hepatic impairment,
adolescent, non-steroidal antiinflammatory
drugs, paracetamol.
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Akutna ledvicna okvara (ALO) v otroStvu obsega razpon
stanj z okvarjeno ledvi¢no funkcijo, ki sega od blagega
porasta vrednosti serumskega kreatining do popolne
ledvicne odpovedi z anurijo. Pojavlja se v vseh starostninh
obdobjih otrostva in mladostniStva in predstavlja priblizno
2-5 % sprejemov Na otroske oddelke bolnisnic. Vecinoma
gre za prehodno prizadetost ledvic ob dehidriranosti, ki se
po zgodnjem tekocinskem zdravljenju povrne v Normalno
obmocje (1). V klini¢ni rabi je klasifikacija mednarodnega
zdruzenja KDIGO (angl Kidney Disease: Improving
Global Outcomes), ki je s konsenzom sprejelo merila
za razvrstitev ALO v tri stopnje na podlagi povecanja
vrednosti serumskega kreatinina in glede na sposobnost
ledvic, da izlocajo urin (2).

PatofizioloSko razdelimo vzroke ALO v prerenalne,
(intrinzicne) renalne in postrenalne. Skupino renalnih
vzrokov dalje delimo na parenhimske bolezni zaradi okvare
zilja ali glomerulov in na akutno tubulno nekrozo (ATN),
ki nastane ob hudi ali dolgotrajni hipoksi¢no-ishemicni
prizadetosti ledvic ali uporabi nefrotoksi¢nih agensov in je
pomemben vzrok ALO kriticno bolnih otrok (1). Diagnoza
ATN temelji na izkljuCitvi ledvicne parenhimske bolezni ter
prerenalnih ali postrenalnih vzrokov ALO (3).

PRIKAZ PRIMERA

Sestnajst let staro dekle so zaradi povidanih vrednosti
serumskeqga kreatinina premestili v Enoto za pediatricno
nefrologijo Klinike za pediatrijo z Oddelka za otrosko
kirurgijo. V druzinski anamnezi je izstopala kronicna
ledvi¢na bolezen babice po ocetovi strani. Rojena je bila ob
roku z nizko porodno tezo za ocenjeno gestacijsko starost.
Po rojstvu so ugotavljali hemangiom na glavi, zato sta jo
pregledala nevrolog in kirurg, ki se je odlocCil za kirursko
odstranitev spremembe. Zaradi ponavljajo¢ih se vnetij
srednjega usSesa in nebnic je bila operirana na zrelnici

in mandljih. Imela pa je tudi levostransko hernioplastiko
ingvinalne kile.

V zaCetku januarja 2023 je akutno zbolela z bolecino
v Zlicki in slabostjo. Dva dni kasneje je dvakrat bruhala
Zelodcno vsebino. Na blatu ni opaZzala posebnosti, bila
je brez povisane telesne temperature in brez dizuri¢nih
tezav, urin ni bil vidno spremenjen. Tretji dan tezav je bila
sprejeta na Oddelek za otroSko kirurgijo zaradi suma na
akutni apendicitis. Ledveni poklep je bil nebolec. Vrednosti
vnetnih kazalnikov so bile blago poviSane (levkociti 12 x
10%/1, C-reaktivni protein 16 ma/l), prisotna je bila blaga
proteinurija (testni listi¢ 1+). Izstopala je pomembno

povisana vrednost serumskega kreatinina (192 pmol/l) z
relativno nizko specifitno tezo urina (1.006), vrednost pH
urina pa je znasala 7,5.

Na podlagi izvida ultrazvocne preiskave (UZ2) trebuha
smo postavili sum na vnetje konice slepica z zacetnimi
strukturnimi spremembami okolnega mascevja. Ledvici
sta bili normalne lege in velikosti, primerne parenhimske
debeline in strukture ter brez zastoja v votlem sistemu.
V desnem jajcniku, nekoliko vecjem od levega, je bila
vidna hiperehogena sprememba. GinekolosSka ultrazvocna
preiskava je potrdila manjSo cisto desnega jaj¢nika in ga
opredelila kot rumeno telesce ali vodilni folikel.

Otroski kirurgi so v splosni anesteziji opravili laparoskopsko
apendektomijo. Pooperativni potek je bil brez posebnosti.
Prejemala je zdravljenje z analgetiki, nadomescanje
tekocCin s 1500 ml meSanice 5 % glukoze in fizioloSke
raztopine v razmerju 2:1, postopno pa so uvedli hranjenje
na usta. HistoloSka preiskava odvzetega tkiva je potrdila
blag zariscni akutni apendicitis s hiperemicno serozo. Ob
kontrolnem odvzemu biokemijskih kazalnikov je povisana
vrednost serumskega kreatinina vztrajala, zato je bila
premescena v pediatricno nefrolosko oskrbo.

V razsirjeni anamnezi je zanikala zauzitje zdravil
od zacCetka akutnih tezav, rednega zdravljenja pa ni
prejemala. Ob bolecini ali povisani telesni temperaturi je
vzela tableto paracetamola ali ibuprofena, a najvec deset
tablet letno, ob menstrualnih kréih pa tableto Spasmex.
Posebnih beljakovinskih dodatkov ali dodatkov kreatina po
njenih navedbah ni prejemala. Redno je trenirala karate.
Dnevno je zauwzila en liter tekoCin, kar je bil razmeroma
nizek vnos, posebne Zeje pa ni Cutila. Mikcije je imela
redne. Ob telesnem pregledu sta bili vidni minimalna
oteklina desnega narta in kirurska rana po laparoskopski
apendektomiji, drugih sprememb pa nismo ugotavljali.

V  kontrolnem odvzemu biokemijskih kazalnikov smo
prepoznali vztrajno zvisane vrednosti kreatininag (203
pmol/l; norm. do 74 pmol/l), zvisane vrednosti cistatina
C (1,27 mmol/l; norm. do 1,11 mmol/l), okrnjen ocistek
kreatinina (49 ml/h/1,73 m?; norm. 80-120 ml/h/1,73
m?), normalno vrednost secnine (59 mmol/l; norm. do
7.5 mmol/l) ter dodatno Se zviSanje vrednosti aspartat
aminotransferaze — AST (6,38 pkat/l; norm. do 0,62 pkat/l)
in alanin aminotransferaze — ALT (8,13 pkat/l; norm. do
0,52 pkat/) in v manjsi meri gama glutamil transferaze
vGT (3,61 pkat/l; norm. do 0,70 pkat/l), Cesar pred tem ni
bilo. Vrednosti vnetnih parametrov so ostale nizke. Bila je
normocitemicna, sedimentacija eritrocitov pa je bila po
kirurskem posegu blago povisana (28 mm/h) z normalno
vrednostjo feritina. Elektrolitsko je bila urejena.
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Belezili smo normalne vrednosti koagulacije krvi, kislinsko-
bazicnega ravnovesja, lipidograma, proteinograma,
oznacevalcevkostne premene (intaktniparatiroidnihormon
in vitamin D), frakcij komplementa C3 in komplementa
C4, imunoloskega panela antinevtrofilnih protiteles (ANA),
protiteles proti citoplazemskim antigenom nevtrofilnin
granulocitov (ANCA) in protiteles proti dvovijacni DNK
(anti-dsDNK). Toksikoloska kromatografska analiza vzorca
seruma zaradi iskanja nefrotoksi¢nih snovi je bila pozitivha
na naproksen, ibuprufen, metamizol in paracetamol.

V zbirku 24-urnega uring, kjer je v poliuricni fazi ALO izlocila
6100 ml urina, sta bili prisotni zmerna albuminurija (151
mq albumina/qg kreatinina) in blaga proteinurija (400 Mg/
dan). UZ preiskava secil in Dopplerska analiza pretokov
ledvicnega Zilja nista pokazali odstopanj. Pretoki v jetrnem
Zilju in vejah portalne vene so bili normalni, belezili pa smo
nekoliko povisane vrednosti elasti¢nega modula jeter.

Na oddelku smo dekle parenteralno hidrirali ter beleZili
dnevno ravnovesje vnesenih in izloCenih tekocin, zlasti
ob poliuriji. Spremljali smo vrednosti krvnega tlaka,
serumske ravni elektrolitov in vrednosti ledvicnih retentoy,
ki so se v dneh po sprejemu zacCele zmanjsevati. Tudi
vrednosti jetrnih testov so se postopno znizevale. Redno
so jo spremljali otroski kirurgi, saj je prislo do lokalne
okuzbe laparoskopske rane s povzrociteljem Bacillus sp.,
ki smo jo zdravili konzervativno s spiranjem in uporabo
srebrovih oblog. Po dveh tednih smo jo z navodili odpustili
v domaco oskrbo, akutno ledvi¢no okvaro pa povezali z
uporabo nesteroidnih antirevmatikov (NSAID) ob slabsem
tekocinskem vnosu. Drugih vzrokov, med njimi uzivanja
kreatinskin pripravkov, nismo mogli popolnoma izkljuciti,
zlasti glede na njeno redno Sportno dejavnost.

RAZPRAVLJANJE

ALO je pomemben vzrok obolevnosti hospitaliziranih otrok,
zlasti v enotah intenzivne nege. Pri hospitaliziranih otrocih
je ALO povezana z zvisano smrtnostjo, dolgotrajnejso
hospitalizacijo, trajno izgubo ledvicne funkcije in tveganjem
kroni¢ne ledvi¢ne bolezni. V ameriski retrospektivni
raziskavi elektronskih kartotek velikega Stevila otrok
(skoraj 15.000), sprejetih v neintenzivne enote terciarnega
klinicnega centra, so pojavnost (incidenco) ALO ocenili
na vsaj 5 %. Otroci z ALO so bili v povprecju mlajsi in so
imeli niZji percentil telesne teze glede na starost ter bili
hospitalizirani daljsi ¢as. Pri tem moramo omeniti, da je v
raziskavi zgolj 17 % (n = 722) vseh hospitaliziranih otrok
imelo doloceno vrednost serumskega kreatinina ob dveh
ali veC priloznostih in so bili s tem primerni za vkljucitev,
zato je delez ALO verjetno podcenjen (4).

Pomemben etioloski dejavnik razvoja ALO so nefrotoksicna
zdravila in nekatera kontrastna sredstva. Med zdravils,
ki lahko povzrocajo akutno tubulno nekrozo (skupina
intrinzicne renalne ALO), uvrs¢amo npr. aminoglikozide,
aciklovir, nekatere kemoterapevtike (cisplatin, ifosfamid)
in amfotericin B, z nastankom intersticijskega nefritisa
pa povezujemo predvsem nesteroidne antirevmatike
(NSAID) (njihov Cezmerni vnos lahko spremlja pomembna
proteinurija), betalaktamske antibiotike, sulfonamide
in inhibitorje protonske crpalke (3). Pri kriticno bolnih
otrocih se je v Studiji primerov in kontrol na vzorcu sto
parov pokazalo pomembno visje tveganje ALO ob uporabi
glukokortikoidov, betalaktamskih antibiotikov, opioidov in
NSAID (5). Na populaciji hospitaliziranih otrok so v nedavni
metaanalizi dokazali priblizno 1,6-krat razmerje obetov
ALO ob uporabi NSAID (6). Pri Sportnikin moramo misliti
tudi na uZivanje kreatinskin pripravkov (7).

Klinicna slika zgodnje ledvicne okvare je oligurija, ki je
opredeljena kot izlo¢anje urina < 0,5 ml/kg/h za vsaj 6 ur.
Najpogosteje je intrinzi¢na, lahko pa je znak obstruktivne
ledvicne bolezni. Pomembno je vrednotiti izloCanje urina v
skladu z najdbami ob telesnem pregledu, vnosom tekocinin
klinicnim stanjem. Oligurija je tako fizioloSka ob odtegnitvi
tekocin, medtem ko navidezno snormalno« izlocanje urina
pri hipovolemi¢nem bolniku lahko opozarja na ATN. Ta
se pricne z oliguri¢no fazo v trajanju do nekaj dni ali celo
tednov, ki se nato preobrne v poliuricno fazo izostenurije
in natriureze, Cemur sledi faza okrevanja. V akutni fazi ALO
lahko opazamo bledico, slabost in bruhanje, pospanost,
sistemske in pljucne edeme ter sistemsko hipertenzijo (3).
Pri nasi bolnici smo ugotavljali poliurijo, drugih simptomov
ali znakov pa ni izkazovala.

Od laboratorijskin preiskav za opredelitev stopnje ALO
sluzi dolocitev vrednosti serumske sec¢nine (mmol/D
in kreatinina (umol/l) ter njunega razmerja (sec¢nina/
kreatinin), pri Cemer moramo paziti Na mersko enoto
kreatinina in jo ustrezno pretvoriti v.mmol (s-secnina
[mmoll/s-kreatinin [mmoll). Razmerje > 100 kaZze na
prerenalno okvaro, saj pride do reabsorpcije secnine, < 40
pa Vv prid intrinzi¢ni renalni okvari, pri kateri ledvicni tubuli
niso sposobni reabsorbirati secnine. Razmerje 40-100 je
normalno, prisotno pa tudi pri postrenalnih vzrokih ALO
(8).

Za razlikovanje med renalno pogojeno oligurijo je v pomoc
izracun deleza izloCenega Natrija v urinu (angl. fractional
excretion of sodium, FE), ki odraza razmerje med
glomerulno filtracijo natrija in celotno glomerulno filtracijo.
IzraCunamo ga po enacbi: FENa=100x(natrij (urin)xnatrij
(serum)(kreatinin (serum)/natrij (serum)xkreatinin (urin)
(pogledati v tekst ¢lanka).
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Tabela 1: Preiskave za razlikovanje prerenalne, renalne in postrenalne akutne ledvicne okvare in vrednosti pri nasi bolnici.

Preiskava Prerenalna ALO Renalna ALO/ ATN Normalno/ postrenalna ALO | Opisana bolnica

s-secnina [mmol/Ll/ >100:1 <40:1 40:1 do 100:1 30

s-kreatinin [mmol/1]

u-natrij [mEg/1l <20 >40 20-40 57

u-osmolalnost [mOsm/kg] >500 >350 350-500 /

u-specificna teza >1.020 <1010 1.010-1.020 1.004

E <1% >3% 1-3% 3,9 %

sediment normalen/ hialini cilindri granulirani cilindri, tubulne brez sprememb brez sprememb
epitelne celice

Legenda: ALO - akutna ledvicna okvara; ATN — akutna tubulna nekroza; s — serumska vrednost; u — urinska vrednost; FE,, — frakcijsko izlocanje natrija v urinu.

Povzeto po (3,8).

Vrednost FE, < 1 % je znacilna za prerenalno okvaro,
vrednost 3 % in veC pa za renalno okvaro. Izmed rutinsko
dostopnih laboratorijskih preiskav dolocimo Se specifitno
tezo uring, ki je zviSana pri prerenalni okvari in znizana pri
renalni okvari (3). V Tabeli 1 povzemamo rutinsko dostopne
preiskave za razlikovanje med prerenalno, renalno in
postrenalno ALO ter vrednosti pri nasi bolnici.

Med novejsa biomarkerja ALO, ki vstopata v klini¢no rabo,
pristevamo serumski cistatin C in urinski, z nevtrofilno
gelatinazo povezan lipokalin (angl. neutrophil gelatinase-
associated lipocalin, NGAL). V metaanalizi vec kot 13.000
bolnikov sta se izkazala kot zelo dobra s povrsino pod
krivuljo (angl. receiver operator characteristic, ROC) ve¢ kot
0,80 (9). Uporabnost dolocanja cistatina C kot zgodnjega
bioloSkega kazalnika ALO pri otrocih so potrdili v nedavni
metaanalizi s pomembnim porastom serumskin vrednosti
Ze v prvih 24 urah po okvari (10).

Pri nasi bolnici smo v laboratorijskih preiskavah ugotavljali
znizano razmerje med secnino in kreatininom, prisotna pa
je bila zvisana natriureza ob znizani specificni tezi urina.
Vrednost FE,_je znasala skoraj 4 9% GFR, v urinskem
sedimentu pa Nni bilo posebnosti. Te preiskave so ob
zvisanih vrednostih serumskega kreatinina in cistating
C potrdile ALO renalnega izvora. Ker smo z razsirjenim
naborom preiskav izkljucili intrinzicno bolezen ledvic, smo
akutno ledvicno okvaro zmerne stopnje povezali z uporabo
NSAID, s ¢imer smo pojasnili tudi blago proteinurijo.

Z zgodnjim zdravljenjem ALO zelimo ¢im prej povrniti
ledvicno funkcijo in prepreCevati zaplete, kot so
hiperkalemija in hipokalcemija, hiponatremija, metabolna
acidoza in hipertenzija. Nekoliko kasneje opazujemo
anemijo ali razvoj encefalopatije, ki jo moramo hitro
prepoznati. Kriticnega pomena je opredelitev bolnikovega

volumskega stanja. V' odsotnosti preobremenitve s
teko¢inami ali sr¢nega popuscanja svetujemo bolus
fizioloske raztopine 10-20 ml/kg telesne teZe v pol ure, kar
lahko ponavljamo do zapolnitve znotrajzilnega volumna.
Hipovolemicni bolniki obicajno vzpostavijo diurezo v dveh
urah po prejetju tekocin, sicer pa posumimo na intrinzicno
ali postrenalno ALO (1). Nekateri avtorji se - zlasti v okoljih
intenzivnih oddelkov - odmikajo od uporabe fizioloSke
raztopine pri kriticno bolnih otrocih in prehajajo k uporabi
uravnotezenih raztopin, ki sode¢ po metaanalizi nekoliko
bolje popravijo vrednost pH krvi in vrednosti bikarbonata v
prvih 4-12 urah (11).

V situaciji, ko smo zadostno zapolnili znotrajzilni prostor in
se diureze Se ne vzpostavijo, razmislimo o uvedbi diuretika
(npr. furosemid 2-4 mg/kg ali bumetanid 0,1 mag/kg).
Nekateri kliniki uporabijo tudi dopamin v odmerku 2-3 pg/
kg/min za izboljSanje pretokov skozi ledvi¢no kortikalno
Zilje, Ceprav kontroliranih raziskav v podporo ni. Smernice
KDIGO iz leta 2012 celo aktivho odsvetujejo uporabo
dopamina za preprecevanje ali zdravijenje ALO (2). Ce
po uvedbi diuretika ni ustreznega odgovora, svetujemo
ukinitev in omejitev vnosa tekocin. Bolnikom z normalnim
znotrajZilnim volumnom omejimo vnos na 400 ml/m?/
dan plus volumen izlocenih tekocin, upostevajoC diureze
in zunajledvicne izgube (npr. krvavitve, izgube skozi
prebavila ali kozo, izgube v tretji prostor) (1). Bolnico v
nasem prispevku smo intravensko hidrirali do zapolnitve
znotrajzilnega volumna in nadomescali tekocine glede na
izqube. Zdravljenja z diuretiki ni potrebovala, izogibali smo
se uporabi nefrotoksi¢nih zdravil.

Na napoved ALO pri otrocih zelo vpliva osnovna etiologija
stanja. Kriticno bolni otroci z vecorgansko odpovedjo
in ALO imajo pomembno slabo napoved kot tisti s
hemoliti¢nim uremicnim sindromom, hitro napredujocim
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glomerulonefritisom ali akutnim intersticijskim nefritisom.
Po nefrotoksicni okvariali hipoksi¢no-ishemic¢ni prizadetosti
so obeti za dolgoro¢no ledvicno delovanje dobri, ceprav v
raziskavah opisujejo vecjo verjetnost kronicne ledvicne
bolezni v odraslosti (12,13).

Na podlagi podatkov metaanalize imajo otroci, ki so jih
povprecno sledili 6,5 leta, po epizodi ALO kumulativno
stopnjo pojavnosti proteinurije 3,1 %, hipertenzije 1,4 %,
okrnjene ledvicne funkcije s stopnjo glomerulne filtracije
<90 ml/min/1,73 mM?6,3 % in koncne ledvicne odpovedi
0,9 %, kar je veC kot v splo3ni populaciji (14). Odrasli
bolniki z ALO imajo vecje tveganje akutnih in kronic¢nih
sr¢no-zilnih zapletov, vkljucno z atrijsko fibrilacijo, src¢nim
popuscanjem, akutnim koronarnim sindromom in sré¢no-
zilnimi dogodki (15). Zato ob poznavanju neposrednih
in dolgorocnih tveganj za zdravje otroka po epizodi ALO
avtorji priporoc¢ajo celovit in multidisciplinarni pristop k
obravnavi otrokovih potreb, vklju¢no z edukacijo otrokove
druzine za ohranjanje ledvi¢nega zdravja (16).

ZAKLJUCEK

V prispevku smo opisali primer bolnice, pri kateri smo v
okviru obravnave akutnega apendicitisa prepoznali akutno
ledvi¢no okvaro zmerne stopnje in kasneje Se jetrno okvaro.
Na oddelku smo opravili razsirjen nabor diagnosti¢nih
preiskav, terapevtsko pa smo vodili zlasti tekocinsko
ravnovesje in se izogibali uporabi nefrotoksicnih sredstev,
po Cemer sta se ledvi¢na in jetrna funkcija vrnili v normalno
obmocje, proteinurija pa je izzvenela. Kot vzrok ledvicne
in jetrne prizadetosti smo po izkljucitvi drugih intrinzi¢nin
ledvi¢nih in jetrnih bolezni opredelili uporabo NSAID in
paracetamola ob hkratnem slabSem tekocinskem vnosu
in kirurski bolezni. Po epizodi ALO dekletu redno sledimo v
nefroloski ambulanti z navodili za povisan tekocinski vnos.
Ledvicna funkcija se je v dveh tednih po ALO povrnila v
normalno obmodje.
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Prvo konjugirano cepivo proti pnevmokokom, odobreno za
uporaho pri =4

Pricakujte
pricakovan

En sam odmerek pri starejsih od 2 let.”

Cepivo Prevenar 13 je indicirano za:

e aktivno imunizacijo za prepre¢evanje invazivnih bolezni, pljuénice in akutnega vnetja srednjega uSesa, ki jih povzrota
Streptococcus pneumoniae pri dojenckih, otrocih in mladostnikih, starih od 6 tednov do 17 let;

e aktivno imunizacijo za prepreCevanje invazivnih bolezni in pljucnice, ki jih povzroéa Streptococcus pneumoniae, pri
odraslih, starih 18 let in vec, ter starejSih.

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

PREV[NAR ija za injiciranje tpplvopmu 13-valentno, adsorbirano)
i i dmerek (0,5 ml) e I ipa1,3,4, 5, 6A, 68, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F in 23F, ki ino CRM,, i fosfat. Indikacije: Aktivna imur e in akutnega j , kijih povzrota
pri dojenckih, otrocih in mladostnikih, do 17 let. Ak i pljucnice, e pri mvihmletmveé.teymrejim janje in nail j Prevenar 13 ih pri ih. Dojencki i i do’ let: Priporodljivo
|e dase(epljemepn dojenckih, kiso prejeli prvi udmerek i 13, Ca s cepivom Prevenar 13. ﬂmﬁnllﬂ i 0d 6 tednov d :V osnovni jaj di poaSm\ j jajo tri A T2 i 2 mesecev. MM dvema
minitvsaj T mesec.Cepleng kom se ahko opravi ze pr. tih tednov. Cepljenj i dmerk ji tarostiod 1. do 15. meseca. V iporabi cepiva Prevenar 13 v okviru uti ja doj porabi tudi kipo
0,5 ml. Cepljenje s prvim odmerkom se lahko npvaw od starosti 2 mesecev naprej, cepljenje z drugim odmerkom pa 2 meseca po cepljenju s prvim odmerkom. Cepljenje s tretjim 1ebnuvnvemmh odmerkom je priporocljivo opraviti v stamstl od 11. do 15. meseca. Nedonosencki (< 37 tednov noseénosti): Prif tal dmerki po 0,5 ml. She
ceplienja za dojencke sestavljajo trije odmerki. Cepljenje s prvim odmerkom se obicajno opravi pri starosti 2 mesecev. Med dvema odmerkoma mora miniti Ceplienje s pr lahko opravi ‘tednov. Cepljenje s cetrtim (obnovitvenim) odmerkom je priporocljivo opravm vstarosti od 11. du 15 mese(a Predhodnu neceplieni doj El\(kl in
otrodi, stari 7 mesecev ali vec: Dmen(k\ stari od 7 do 11 mesecey, prejmejo 2 odmerka, vsak po 0,5 m. Med obema odmerkoma mora miniti vsaj 1 mesec. Cepljenje s tretji j letu Zivljenja. Otrodi, stari od 12 do 23 mesecev, prejmejo 2 odmerka, vsak po 0,5 ml. Med obema odmerkoma morata miniti vsaj 2 meseca. Otroci in mladostniki, stari od 2
do 17let, prejmejo 1 odmerek po 0,5 ml. Shema cepljena s cepivom Prevenar 13 za d , k otmke kiso bili predhod l Prevenar (7-valentno) (serotipi 5. neum:mmeA 6B, 9V 14, 18C, 19F in 23F): Prevenar 13 vsebuje stih 7 serotipov kot Prevenar na isti nosilni beljakovini CRM, .. Pri dojenckih in otrocih, pri katsnh se je (eplw\]e za(elnmpwnm vavenar
selahko preide na Prevenar 13 kadarkoli med shemo. Majhn otrod (12-59 )k pivom Prvena (7-valentaim), morajo pejetien 0,5 i odmerek epiva Pevenar 13 za sproZtev imunskihodgovorovna 6 dodatnf srotpov. Tak odmerek cepiva Prevenar 13 e teba tednov p i
Otrocin mladostiki (5 do 17 1) ahko premejoenkiatn omere.cepiva Pevenar 13, e o bill redhocno cepei z eni al v odmerkicepva Prevenar. Tak dmerk cepiva Pevenar 13 treba dat najimanj 8 tednov po zadhjem odmerku cepiva Prevenar (7-valentnega). Odal star 18 et n ve,tr starei: n sam odmerek. Preba po pnnavnem (epuemu z nas\edn]\m
odmerkom cepiva Prevenar 13 i il dokazana. Ne gede nat,ai e bil blnik predhocno 7e epljen protipnevmokokom, je v primeru priporajiv uporabe 23- valenmega piva ajpre e dti Prevenar 1. Fosebne populacie: Posamezit, i s zaradiosnovni blez lakonagnjent knvazin vk boezn (ot e sipastocelna
anemis aliokuias HN), vlucno: sebai, i bile rdhodno ceplene il vt odmerk 23-letnega piva, cdmerek cepiva Prevenar 13 i lic (HSCT): riporocen kipo0Sml. tavljajo 3 odmerk; cepljenje s
prvim odmerkom se obicz po HSCT. Med d oma mora minit v} 1 mesec. Cplejes etrtm (obnoi odmerlom e pipooci prait 6 meseces po dmerku. Nat : Cepivo je treb: Pri dojenckih ¢ g i (migica pri
otrocihin odraslih pa deltmdna misica nadlaki. i ije: P ji nov ali davicni toksoid. Kot pri drugih cepivih je treba kiimajo hudo akutno vroci Blazja okuzba, na primer prehlad, ni razlog za odloZitev cepljenja. Posebna opozorila in nrewdnostm ukrepi: Cepiva Prevenanise
nesme aplicat redkih i ek, i ceplfeni . tako kot pri vch cepivi, ki sem||(|vam treba zagumwu ustrezno obliko zdravlenja mzdvavmskeganadzum kimora biti v takinem primeru nemudoma na vljo.  tem cepivom
d trevanja i pi Kater je janj irano. Cep eje kot ceplenja znatno vea od moinega tegana, Kot velj tui 22 Gruga cepiva, je maino, da Prverar 13 predpnevmokukmml boleznimi n bo i vsehceplent sch. i ih 2 oslabl K o je imunski odziv na aktivno
imunizadijo i ik i okuzbo s HIV ali HSCT so paniso na volj, zatoje treba potrebo p jkot 1 mmol natrja (zz mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni
ez natrija. Dojencki n otroc, tai od 6 tednov do 5 et Upuvaha cepiva proti ) ne nadomesti uporabe 23-valentnega pnevmakoknega polsaardnega cepiv pi ftoch,stah = 2t tnj,aa e uhsta]a vegle tvegame Za invazivno bolezen, ki jo povzroa haktemax,meumme Pri osnovnen (epusn,u veliko prezgodaj rojenih
ih . Ker je korst cepljenja v te] skupi vela se eplenja D . Za serotipe, kij icakujemo, da bo zascita pred

netem stedjeg ke man ot 5t pred Iy blenim. o upabi v Prvenar 1 cpiom it hra (Oha-ABV- ) stupn]a wocinski reakei podobna kt priocasni uporabi cepivaPrevenar T-valetnega n
iotoneinzmanan odznos i ttch 2 napci ki anamnezo woinki e in sk prejej Prevenar 13 upascepivom pri sovskemu sl  celimi clami,f b uest davere woine. Medsebojno delovanje  drugim

va Infanix hexa. Prisocasni uporab so opailtuiaveéano stopjo porocanja konvulzi (2 rocinoal rez je)te epizod
adravil: Dojeninotro tariod 6 tednov do 5 et Prevenar 13 s ahko uporablaskupaj s kterimkol o nasledih

antigenov, -5 cepivom proti davic, tetanusu, z acel proti pofiomielitst, B, cepivom proti s cepivom
proti opicam, mumps, rdeékam, noricam i otavirusom. Otrokom, ki so prejel usuemoosnuvno(epuemempwum Prevenar 13 sacho  lkalimi priporodil), lahko med 12.in 23. mesecem Prevenar 13 dajemo tudisocasno oo loskih skupin A, C, W inY, konjugiranim na tetanusni toksoid. Podatki iz Kiiniéne Studije o vplivu
imunski odziv na Prevenar 13 kaze] vistem dnevu kot jSaimunski odziv na Prevenar 13 pr Odzivi dan pri 12 0 bili i. Otroci in mladostniki, stari od 6 do 17 let, ter odrasli, stari od 18 do 49 let:
Podatk 0 soéasi uporabi 2 drugimi cepiviniso na vnl| Odras, tar 50 lt n v Pvevenav 13 ako dajemo socasno s sezonkim tvalentimalStiivalentrim inaktvianim cepivom prot grip. Socasne uporabe 2 drugimi epivi i asal. Rarlna cepiva 2 nciane f treb vedno nciai na raztna mesa. Soasnega dajanja cepva Prvenar 13 n 23-valentnega
D Plod: zato e tieba porabi . Niznanoalse 13 v tudije na Vpliv
voinje in upravljanj livaal v pl, vendarlako nekater e sposobnost vonje in uprav i éi i i striod 6 tednov do 5 let:Zelo pogostinezeleni uciki (> 1/10) 50 zmanian apeti,pireksja, razdraljivost; rdecing, i &
ja; somnolen 2,5 an-7,0.am v premer., Otroi in mladostni, stariod 6 o 17t lo pogost nezelei uéink so zmanjsan apeti, obutljvostna mestu ceplen (vkuumn Zmotnjami
glbama) Odrasl, mmslsnnvs( ter staregi Zelnpagnsn nedeleni ucinki o 2manjian apetit, glavoboli, iareja, bruhanje, izpusca), mrzlica, gibanja roke,pireksij, artralgia, "milgia Nadin zdajan pisovanje inidaja zdravilaje
vjavnih zdravstveni zavodin ter pi pvavnm infzicnih osebah, i pravlo zastveno dejonost Imetik dovoenja za promet: PizerEuope M EEG, Bolevard e aPlane 17, 1050 Bruelles, Belgua Datum zadnje revizije besedila: 25.11.2020
Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Prevenar 13, 25.11.2020. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila SynBorix, 7.2.2022. 3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Vaxneuvance, 21.10.2022. 4. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Apexxnar, 1.12.2022.
*Potreba po ponovnem cepljenju z dodatnim odmerkom cepiva Prevenar 13 ni bila dokazana. Pri iki ih maticnih celic priporoceno shemo cepljenja sestavljajo 4 odmerki cep\va Prevenar 13 po 0,5 ml. Osnovno shemo sestavljajo trije odmerki. Cepljenje s prvim
©odmerkom se obicajno opravi 3 do 6 mesecev po presadku hematopoetskih maticnih celic. Med dvema odmerkoma mora miniti vsaj 1 mesec. Cepljenje s Cetrtim je priporocljivo opraviti 6 mesecev po tretjem odmerku."
PP-PRV-SVN-0021 + Datum priprave: april 2023, + Samo za strokovno javnost. ()
P Ze, Piizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J. F. Kennedy, L-1855 ‘3
Piizer, podruznica Liubljana, LetaliSka cesta 29a, 1000 Ljubljana cepivo proti pnevmokokom, polsaharidno, konjugirano (13-valentno, adsorbirano)
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